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Stockholms halso- och sjukvardsverksamhet samt stédjer regionernas nationella system
for kunskapsstyrning.
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Sammanfattning

Tillgénglig forskning ger inte ndgon indikation pa att nuvarande behandlingsriktlinjer
for idebenon bor utdkas. Evidensen ar dock mycket osédker, vilket goér att man kan
behéva véga in klinisk erfarenhet i hogre grad. Ett konsensusdokument fran
internationella konsensusgruppen kommer att publiceras inom kort och kan ge
ytterligare vagledning.

Lebers hereditara optikusneuropati (LHON) ar en mycket ovanlig 6gonsjukdom som
leder till allvarlig och ofta permanent synnedsattning, vanligtvis hos unga patienter.

Det finns ingen botande behandling och standardhandldggningen bestar framst av
genetisk radgivning, synrehabilitering och stédjande atgirder. I flera lander, daribland
Sverige, ingar lakemedlet idebenon i hgkostnadsskyddet som behandling for att
motverka eller bromsa synnedsattningen vid LHON.

Dagens svenska rekommendationer for behandling av LHON med idebenon (Raxone)
baseras pa ett internationellt konsensusarbete. Idebenonbehandling rekommenderas att
ges under ett ar med forlangning i ytterligare ett ar for de som bedoms svara pa
behandlingen. Behandlingen rekommenderas i nulédget till de patienter som haft
diagnosen i mindre an ett ar.

Sedan det internationella konsensusarbetet gjordes har nya studier avseende behandling
med idebenon publicerats och den nationella arbetsgruppen (NAG) neurooftalmologi
ska darfor ta stillning till om en uppdatering av kunskapsstodet for behandling av
LHON med idebenon behovs. Som underlag till detta har de tillfragat HTA Region
Stockholm och Stockholm centrum f6r hilsoekonomi (StoCHE) om en systematisk
granskning av terapeutiska effekter och biverkningar av forlangd behandling med
idebenon samt hur de relaterar till kostnader av behandlingen.

HTA Region Stockholm och StoCHE har genomfort en systematisk 6versikt, undersokt
kostnaderna samt kontaktat forfattare till studier for kompletterande data.

Utifran publicerad forskning, finns det anledning att éiindra
rekommendationen att avbryta idebenon behandling efter ett ar hos de
patienter som inte bedomts svara pa behandlingen?

Inga studier som undersoker var exakta fraga kunde identifieras. Endast en studie, den
sé kallade LEROS-studien, har data som indirekt kan ge viss viagledning for att besvara
fragestadllningen. Utifran tillgdngliga data fran denna studie finns ingen indikation pa att
behandling med idebenon utéver tolv ménader paverkar synfunktionen hos den samlade
patientgruppen.

LEROS-studien har betydande metodologiska begransningar med en extern
kontrollgrupp. Resultaten vid 24 manaders uppfoljning baseras dessutom pa ett litet
antal patienter, vilket gor slutsatsen osaker.

Utifran publicerad forskning, finns det anledning att se 6ver den
rekommenderade behandlingstiden med idebenon?

Det saknas publicerade kontrollerade studier som ar upplagda for att undersoka en
eventuell tilldggseffekt avidebenonbehandling utéver tva ar. En studie med
uppfoljningstid pa upp till fem ar har identifierats, men resultaten ar rapporterade pa ett
satt som inte gor det majligt att bedoma om fortsatt behandling efter det forsta aret ger
nagon ytterligare nytta.



Utifran publicerad forskning, finns det anledning att se 6ver om éven
patienter i kronisk fas ska rekommenderas behandling?

For patienter i kronisk fas dr kunskapslaget lika begransat som for de i subakut eller
dynamisk fas. De tillgéngliga resultaten fran LEROS-studien ir inkonsekventa och
bygger pa sma patientgrupper med stor statistisk osiakerhet. Resultaten indikerar
obetydliga effekter pa synfunktion, men evidensen ar mycket osiker.

Biverkningar av idebenon och effekter pa livskvalitet

I LEROS-studien rapporterade de flesta deltagarna ndgon form av biverkning, oftast
milda till mattliga. Endast en mindre del av handelserna bedomdes vara direkt
relaterade till idebenon. De vanligaste biverkningarna var avvikande laboratorievirden
(till exempel forhojd kolesterolhalt), mag- och tarmbesvar samt huvudvirk. Allvarliga
biverkningar forekom hos en mindre andel av patienterna och nagra avbrot
behandlingen av detta skal. I studien specificeras dock inte vilka dessa biverkningar var.

En annan potentiell, men mycket allvarlig, biverkning ar en mgjlig forsamring av
synfunktion hos patienter med mutationen 3460G>A i subakut eller dynamisk fas.
Eftersom analysen bygger pa fa observationer ar evidensen mycket osiker.

Sdkerhetsinformationen bygger helt pa LEROS-studien vilket begransar
tillforlitligheten. Det ar dven viktigt att beakta att stora osidkerheter i behandlingseffekter
dven innebir att man inte kan utesluta negativa effekter pa synskarpan, nagot som i sa
fall skulle vara en allvarlig biverkan.

Effekter av idebenon pa livskvalitet har inte utvarderats i inkluderade studier.
Ekonomiska 6verviganden

Behandling med idebenon kan kosta upp till cirka 550 000 kronor per ar och patient.
For att bedoma om det ar kostnadseffektivt att forlanga behandlingen liangre an tolv
manader, bor den kostnaden vigas mot att det 4r mycket osdkert om fortsatt behandling
ger nagon effekt pa synfunktion.

Andra bedomningar

Det kan finnas ytterligare analyser av idebenon som inte ar publicerade, exempelvis data
som tagits fram av foretaget men som inte finns tillgingliga i vetenskapligt granskade
kallor. Dartill bor kliniska erfarenheter vagas in, sarskilt med tanke pa att LHON &r en
mycket ovanlig sjukdom med hog svarighetsgrad och att patienterna ofta saknar
alternativa behandlingsmojligheter. Ett nytt internationellt konsensusdokument om
behandling av LHON forvéantas publiceras inom kort.



Bakgrund

Leber hereditar optikusneuropati (LHON)

LHON ar en mitokondriell sjukdom som &rvs via moderns sida och leder till allvarlig och
ofta permanent synnedsattning [1]. Sjukdomen beror pa att retinala ganglieceller
degenererar vilket resulterar i en smartfri central synforlust [2]. Vanligtvis borjar
synforlusten i ett 6ga och sprider sig inom négra veckor till ménader till det andra ogat.
Sjukdomen paverkar framfor allt centrala synfiltet medan perifer syn ofta bevaras. De
flesta patienter drabbas i aldern 15—35 ar och 6ver 9o % insjuknar fore 50 ars alder [3].

LHON ir en mycket ovanlig sjukdom i Europa dar antalet drabbade uppskattas till
ungefar tva per 100 000 invanare vilket motsvarar cirka 200 personer i Sverige [4].

Orsak

I ungefar 90—95 procent av fallen kan LHON kopplas till ndgon av tre mutationer i
mitokondriellt DNA [5]:

¢ m.11778G>A 1 MT-ND4
¢ m.3460G>AiMT-ND1
o m.14484T>Ci MT-ND6

Dessa mutationer paverkar gener som ar viktiga for energiproduktionen i cellens
mitokondrier vilket leder till att retinala ganglieceller degenererar och synformagan
forsamras. Mutationen m.11778G>A ar den vanligaste och forknippas med siamre
prognos medan patienter med m.14484T>C kan fa viss begransad aterhamtning efter en
initial forsamring av synskarpa. Dock forblir de flesta patienter med m.144847T>C gravt
synskadade med nedsatt livskvalitet [6, 7].

Sjukdomsforlopp

Vid LHON brukar sjukdomsforloppet delas in i olika stadier baserat pa tid fran
symtomdebut och kliniska undersokningsfynd [3, 8, 9].

e Asymtomatisk fas: avser individer som bar pa ndgon av de kinda
sjukdomsorsakande mutationerna men dnnu inte har utvecklat synnedsattning.
Vissa barare av LHON-mutationer utvecklar aldrig synforlust. Barare och
presymtomatiska patienter kan uppvisa kliniska fynd utan att sjilva uppleva
nagra subjektiva forandringar av synen.

e Subakut fas (<6 ménader) och dynamisk fas (6—12 manader): under den
subakuta fasen sker sjukdomens utveckling och progression. De flesta individer
fortsitter att forlora synskiarpa under de forsta sex manaderna. Darefter kan den
centrala synnedsattningen stabiliseras.

e Kronisk fas (>12 manader): efter ungefir ett ar brukar sjukdomsforloppet
stabiliseras och da anses patienten ha gatt 6ver i den kroniska fasen. Hos vissa
individer kan en viss forbittring ses 18—24 ménader efter sjukdomsdebut [9].
Mojligheten till aterhdmtning beror framfor allt pa vilken mutationstyp man har
och péa aldern vid insjuknandet, dar barn med sjukdomsdebut fore tolv ars alder
har bittre prognos.

De olika sjukdomsstadierna anvands mest som ett sitt att underlatta forskning och
kliniska studier men i verkligheten ar forloppet for LHON mycket varierande [9]. Att
bara biara pa en LHON-mutation racker inte alltid for att sjukdomen ska bryta ut da
risken péaverkas bade av drftliga faktorer och milj6. Kroppen kan ibland kompensera



genom att 6ka antalet mitokondrier men den skyddande effekten kan minska vid till
exempel rokning [10].

Idebenon

Trots att den mitokondriella orsaken till LHON identifierades redan 1988 har fa
effektiva behandlingar utvecklats [11, 12]. Idebenon (Raxone) ar i dagslidge den enda
godkénda farmakologiska behandlingen.

Idebenon ar en syntetisk analog till coenzym Q10 som ar utvecklad for att forbattra
mitokondriernas funktion och skydda celler mot oxidativ skada. Idebenon godkéandes av
europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) ar 2015. Beslutet baserades pa samlad
evidens fran den kliniska provningen RHODOS [13], dess uppfoljningsstudie RHODOS-
OFU [14] samt data frén ett industriinitierat tillgAngsprogram i klinisk vardag [15].

Nuvarande behandlingsrekommendationer for idebenon

Den svenska rekommendationen bygger direkt pa internationell konsensus [8, 16].
Idebenon rekommenderas till patienter 6ver tolv ars alder med LHON, dar
synnedsattning har uppstatt i minst ett 6ga inom det senaste aret. Om dven det andra
oOgat varit paverkat i mer an ett ar rekommenderas i regel inte behandling. Behandlingen
ska inledas sa tidigt som mojligt och ges i dosen 300 mg tre ganger dagligen under minst
tolv manader. Behandlingen forlings med ytterligare ett &r om patienten uppvisar
behandlingssvar. Ett sddant svar definieras som en forbattring av synskarpan med minst
tva rader fran nadir eller en férdandring fran off-chart till on-chart motsvarande minst en
rad pa ETDRS, alternativt en kliniskt betydande reduktion av synfaltsdefekterna.

Synforandring efter avslutad behandling

RHODOS var en randomiserad kontrollerad studie (RCT) dar patienter behandlades
med idebenon eller placebo under 24 veckor [13]. Efter avslutad behandling foljdes
samma patienter i observationsstudien RHODOS-OFU med en medianuppfoljning pa
cirka 30 manader [14]. Resultaten visade att den skillnad i synskirpa som mittes vid
slutet av behandlingsperioden i stort sett kvarstod vid langtidsuppfoljningen. Patienter
som tidigare behandlats med idebenon hade i genomsnitt battre synskirpa an
placebogruppen.

Kostnadseffektiviteten av idebenon

I Sverige ar idebenon godkant via den centrala proceduren i EU, det vill sdga
vetenskapligt utvirderat av europeiska likemedelsmyndigheten (EMA), och har ett
formellt beslut om forsiljningstillstind fran EU-kommissionen. Ar 2016 beslutade
Tandvards- och Likemedelforméansverket (TLV) att likemedlet skulle subventioneras
och ingd i likemedelsférmanerna [17]. Beslutet grundades pa TLV:s bedomning att
svarighetsgraden av LHON bedomdes som hog och att idebenon var kostnadseffektivt,
det vill sdga att kostnaden for behandlingen stod i rimlig proportion till nyttan av
behandlingen [18]. I TLV:s bedémning ansags idebenon vara kostnadseffektivt vid
behandling av relativt nyinsjuknade patienter med LHON, dir skador pa synnerven
annu inte ar alltfor langtgaende eller irreversibla.

Enligt TLV fanns det osdkerheter kring den kliniska effekten, men dessa ansags som
acceptabla med hansyn till sjukdomens séllsynthet och avsaknaden av
behandlingsalternativ. Eftersom det vetenskapliga underlaget for effekt var begriansat
tecknades en sidooverenskommelse mellan liakemedelsforetaget och regionerna. Denna
innebar att 1akemedelsforetaget och regionerna delade pa riskerna kring
behandlingseffekt och antal patienter som skulle f& behandling genom att
lakemedelsforetaget aterbetalade en del av kostnaden for behandlingen.
Sidooverenskommelsen var avgorande for att TLV skulle bedoma osédkerheten i
resultaten som acceptabla. Sedan idebenon godkindes ar 2016 har lakemedlet borjat



tillverkas av ett annat foretag, och sidoéverenskommelsen mellan likemedelsforetaget
och regionerna giller inte ldngre. Det innebar att den aktuella kostnaden for idebenon
idag sannolikt 4r hogre dn i TLV:s bedomning som utgick fran sido6verenskommelsen,
och att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar saledes ocksa ar hogre [19]. 1
TLV:s grundscenario beriknades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) till 480 000 kronor med héansyn tagen till sidooverenskommelsen. Enligt
underlaget for beslut motsvarar en burk idebenon en manadsforbrukning och kostnaden
for denna var niar bedomningen gjordes 45 585 kronor (apotekens utfoérsaljningspris),
utan hansyn till aterbetalningen fran foretaget. Nivan pa aterbaringen ar
sekretessbelagd, vilket innebar att det ar oklart vilken faktisk kostnad for idebenon som
lag till grund for kostnaden per vunnet QALY pa 480 000 kronor [19].

I underlaget for beslut framgar att foretaget menar att behandlingen ska avbrytas nar
patientens tillstdnd inte langre forbattras, men det ar osdkert i vilken utstrackning detta
foljs i klinisk praxis. Vidare framkommer det i underlaget att i de studier som
lakemedelsforetaget har utfort behandlades ingen patient langre 4n 36 méanader. Enligt
TLV har langden pa behandling en stor paverkan pa kostnaderna och saledes dven
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar. Hur behandlingslangd paverkar
resultaten belystes i kdnslighetsanalyser i TLV:s underlag, men dessa ar inte redovisade
och resultaten gar darfor inte att utldsa [19].

Ar 2025 bedémde National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i England
idebenon som kostnadseffektiv for behandling av LHON [20]. Enligt underlaget
hamtades behandlingseffekten och behandlingslingden for idebenon fran LEROS-
studien och behandlingslangden pa 24 manader hade stor betydelse for
kostnadseffektiviteten. Det framgar dock inte hur behandlingslangd paverkade
kostnadseffektiviteten. Vidare mattes livskvalitet med instrumentet Health Utilities
Index Mark 3 (HUI3), men valet av livskvalitetsvikter paverkade resultaten mycket lite.
Det antogs dven att LHON medforde en minskning av livskvalitet for narstdende eller
informella vardgivare, vilket ocksa hade begransad betydelse for kostnadseffektiviteten.

Ett lakemedel ar inte kostnadseffektivt i sig, utan endast under vissa specifika
forutsattningar [21]. Med detta menas att ett ldkemedel kan vara kostnadseffektivt givet
exempelvis en specifik population, behandlingsldngd, hélsoeffekt och kostnad. Idebenon
bedomdes som kostnadseffektivt utifran de antaganden TLV och NICE gjorde. Om
behandlingslangden forlangs, lidkemedlet anvands i situationer med ldgre klinisk effekt,
eller om kostnaden for lakemedlet dndras ar det inte sdkert att idebenon fortsatt skulle
bedomas som kostnadseffektivt.

Finansiering av idebenon

Liakemedel som omfattas av lakemedelsforménerna, sisom idebenon, bekostas av
patienten upp till den niva da hogkostnadsskyddet borjar gilla [22]. Enligt lagen om
lakemedelsformaner 6vergar darefter kostnadsansvaret till regionen dér patienten ar
folkbokford (SFS 2002:160) [23]. Staten bidrar till finansieringen av likemedel inom
formanen genom att regionerna erhaller statsbidrag [22].

Statsbidraget fordelas efter en behovsmodell baserat pa beraknat behov i stillet for
faktisk anvindning av lakemedel [24]. Modellen utgér fran rikets genomsnittliga
lakemedelskostnader per person i olika alders- och socioekonomiska grupper (till
exempel utbildningsniva, inkomst, hushéllstyp och ensamboende for dldre). Eftersom
alla regioner tilldelas samma genomsnittskostnader for grupperna beror skillnader
mellan regionerna enbart pa deras befolkningssammanséttning. Statsbidraget fordelas
saledes efter en schablon och innebér alltsé inte en fullstindig tackning av
lakemedelskostnaderna for varje enskild region [25]. Avsikten &r att skapa



forutsattningar for en jamlik anvindning av lakemedel inom ramen f6r formanerna,
samtidigt som regionerna uppmuntras att hélla nere kostnaderna.

Bidragets storlek och férdelning faststélls i ett- till tredriga 6verenskommelser mellan
staten och Sveriges Kommuner och Regioner (SKR), baserat pa Socialstyrelsens prognos
over lakemedelskostnader. Statsbidraget ar inte 6ronmarkt, vilket innebér att en region
som begrinsar sina liakemedelsutgifter kan anvinda skillnaden till annat, medan en
region som spenderar mer dn statsbidraget maste tiacka de extra kostnaderna med egna
resurser [25].

P& nationell niva finns en vinst- och férlustdelningsmodell. Om regionernas samlade
kostnader for lakemedel inom formanen Gverstiger statsbidraget med mer an tre procent
ticker staten hilften av 6verskjutandet, vilket 6kar nista ars statsbidrag. Motsvarande
giller om de totala kostnaderna understiger 97 procent av statsbidraget — da delas
overskottet lika mellan regionerna och staten, vilket minskar nésta ars stadsbidrag. Det
ar alltsé den totala kostnadsnivan for alla regioner tillsammans som péaverkar framtida
bidrag, inte enskilda regioners [25].

Sedan 2014 har regionerna mojlighet att inga sido6verenskommelser med
likemedelsforetag om &terbiring, i syfte att minska kostnaderna. Aterbiringen beriknas
per region och lakemedelsféretag utifran invanarnas faktiska anvindning (expedierade
lakemedel) och delas mellan staten och regionerna. Regionerna fakturerar darefter
foretagen [25].

Sammantaget innebar finansieringsstrukturen for l1akemedel att kostnadsansvaret for
lakemedel ligger pa regionerna. Om behandlingstiden forlangs eller fler patienter
behandlas kan det leda till merkostnader for regionerna som inte fullt ut tacks av
statsbidraget, vilket i sin tur kan paverka regionens budget och prioriteringar inom
hélso- och sjukvarden.



Syfte

NAG neurooftalmologi 6vervager att uppdatera kunskapsstodet for behandling av LHON
med idebenon (Raxone). Nuvarande rekommendationer om behandlingsldngd bygger pa
ett dldre konsensusdokument och nyare studier har undersokt langre
behandlingsduration.

Projektets syfte ar att systematiskt granska de terapeutiska effekterna och de potentiella
biverkningarna av forlangd behandling med idebenon och att relatera dessa till
kostnadsaspekter. Fokus ligger pa behandling som péagar langre 4n nuvarande
rekommendationer (Figur 1a) och pé att analysera hur utfallet paverkas av
behandlingens lingd (2, 3 eller 5 dr) samt av tidpunkten for behandlingsstart i relation
till sjukdomsdebuten (Figur 1c). For patienter i kronisk fas ingar dven att forst bedoma
effekten av idebenon 6ver huvud taget som grund for att darefter kunna utviardera
effekterna av forlangd behandling (Figur 1b och 1c).

Malet ar att ta fram ett uppdaterat kunskapsunderlag som belyser effekter, biverkningar
och kostnadsaspekter av forlangd behandling och som kan anvindas som underlag for
att bedéma behovet av uppdaterade rekommendationer for behandling av LHON.

Respons? Insjuknande:
(a) ()} 1debenon 1 artit g: :125;:
@ @ Idebenon 1 ar s o ar
_' Behandlingen avslutas
[ @ °
(b)
PSP
P S®
“ o®
@ @ 3ar
@ 2ar

Figur 1. Schematisk bild dver projektets fragestillningar. (a) nuvarande rekommendation
och (b) och (c) hypotetiska behandlingsdurationer och méjliga populationer



Metod

Fragestallningar

Vilka ar de terapeutiska effekterna och biverkningarna av forlangd behandling med
idebenon hos personer med LHON nir behandlingen pagar langre 4n nuvarande
rekommendationer och hur paverkas resultaten av behandlingens ldngd och tidpunkten
for behandlingsstart i relation till sjukdomsdebut?

For patienter i kronisk fas ingar dven att forst bedoma effekten av idebenon 6ver huvud
taget som grund for att darefter kunna utvirdera effekterna av forlangd behandling.

Utover dessa kliniska aspekter har vi aven undersokt kostnadsaspekter.

Urvalskriterier

Vara urvalskriterier har formulerats utifrdn PICO-modellen (Population, Intervention,
Control, Outcome). Vi har ocksa haft urvalskriterier gillande studiedesign och sprak.

Population: Patienter med LHON, oavsett tid sedan diagnos/synforlust
Intervention: Idebenon behandling >1 &r, oavsett initial respons
Jamforelse: Personer som fatt idebenon under 1 ar eller sedvanlig vard
Utfall: synskarpa, livskvalitet, biverkningar och kostnader
Studiedesign: kontrollerade studier oavsett design

Sprak: Svenska, danska, norska och engelska

Sokstrategi

En forsta litteratursokning utfordes i februari 2025 i databaserna Medline, Cochrane
Library och Embase. S6kningen uppdaterades sedan i september 2025. Sokstrategin
utformades for att fanga alla artiklar som i titel eller abstrakt angivit nagon av namnda
populationer och interventioner (for fullstindig sokstrategi se Bilaga 1).

Urval av studier

Tva personer granskade oberoende av varandra litteratursammanfattningarna
(abstrakten) fran de studier som identifierades i s6kningen. De artiklar vars abstrakt
uppfyllde urvalskriterierna, eller dar det fanns en osidkerhet om de uppfyllde kriterierna,
lastes i fulltext. Fulltexterna granskades av tva personer oberoende av varandra.
Eventuella oenigheter l6stes genom diskussion och konsensus. Fulltexter som inte
uppfyllde urvalskriterierna sorterades bort och orsak till exklusion noterades (se Bilaga

2).

Beddomning av risk for bias

Alla studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades for risk for bias med
granskningsmallar speciellt framtagna for respektive studietyp (RoB 2 [26] for RCT:er
och ROBINS-I [27] for icke-randomiserade studier). Tva personer granskade studierna
oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion eller en
ytterligare bedomning av en tredje person. Infor granskningen listades viktiga



storfaktorer som bedémdes kunna snedvrida resultaten. Dessa var alder, kon, tid sedan
diagnos/synforlust, mutationstyp och synskarpa vid baslinje.

Dataextraktion

Data extraherades av en person och verifierades av en annan. Data extraherades utifran
en pa forhand bestamd mall. I forsta hand extraherades medelvarden och
standardavvikelse for kontinuerliga méatt (VA) samt antal hdndelser och andel hiandelser
i procent for dikotoma utfallsméatt (CRB). I andra hand extraherades andra data som gav
relevant information om effekten och biverkningar (Bilaga 3).

Tva av studiernas forfattare kontaktades for att klargora vissa fragor och eventuellt fa
tillgang till ytterligare data men vi fick inget svar.

Sammanvagning av resultat

Eftersom bara en studie inkluderas i analysen dr sammanvagning inte aktuell. I stillet
har data fran denna studie extraheras, inklusive tillaggsinformation fran studiens
appendix, och omarbetats for att maéjliggora en tydligare redovisning av resultaten i
relation till vart syfte.

I studien redovisas skillnader i synskiarpa mellan behandlingsgrupper med tillhérande
p-viarde men utan konfidensintervall. For att kunna bedoma osidkerheten i resultaten har
vi berdknat 95% konfidensintervall utifran rapporterade virde enligt formeln i Bilaga 4.

Beddmning av resultatens tillforlitlighet (GRADE)

Bedomning av resultatens tillforlitlighet gjordes utifran det internationellt utarbetade
systemet GRADE (the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) [28]. Med GRADE bedoms tillforlitligheten till det sammanviagda resultatet
pé en 4-gradig skala (hog, mattlig, 1ag, mycket 1ag). Bedomningen gors utifran fem
faktorer (risk for bias, samstammighet, precision, 6verforbarhet, publikationsbias). For
mer information kring de riskomraden som bedéms och de olika nivderna av
tillforlitlighet hanvisar vi till GRADE working-group (Faktaruta 1) [29]. Tillforlitligheten
bedoms i GRADE genom att utga fran hur den estimerade effekten ligger i relation till
specificerade troskelvarden [30]. For utfallsméatten synskiarpa anviandes ett troskelviarde
pa 0,2 logMAR som minsta kliniskt betydande skillnad (eng. minimal important
difference, MID). Detta troskelviarde motsvarar en forandring pa cirka tio bokstéaver pa
ETDRS-tavlan och har tidigare anvants i LEROS-studien vilket motiverade att samma
definition tillampades i var analys [31].

Halsoekonomiska dvervagningar

Kostnadsuppgifterna for idebenon inhamtades fran TLV:s pris- och beslutsdatabas [32].
De priser som anvandes motsvarar apotekens utforsaljningspris vid tidpunkten for
rapporten. Den rekommenderade doseringen enligt FASS l4g till grund for beriakningen
av kostnad per ménad och ar.

Extern granskning

Rapporten har granskats i sin helhet avseende metod och innehéll av en extern
granskare (se Medverkande). Extern granskare har limnat deklaration om bindningar



och jav. HTA Region Stockholm har bedomt att de forhallanden som redovisats ar
forenliga med vara krav pa saklighet och opartiskhet.

Faktaruta 1: GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations)

Vi anvander oss av GRADE-systemet som ar ett internationellt utarbetat
ramverk for att klassificera styrkan pa det samlade vetenskapliga
underlaget. Syftet &r att pa ett strukturerat och transparent vis bedéma
och presentera tillférlitligheten till det sammanvagda resultatet.

Nar tillférlitligheten bedoms tar man hansyn till flera faktorer, daribland
risk for bias, samstammighet i resultaten, precision, éverforbarhet samt
risk for publikationsbias. Tillférlitligheten klassificeras i fyra nivaer: hég,
mattlig, 18g eller mycket 13g tillférlitlighet, vilket kan tolkas enligt nedan.

DODD Hog tillforlitlighet Beddmningen ar att resultatet
stammer

DPDO Mattlig tillférlitighet Beddmningen &r att det &r troligt att
resultatet stammer

DPOO Lag tillférlitlighet Bedomningen ar det ar méjligt att
resultatet stammer

DOO0O Mycket lag Bedémningen ar att vi inte vet om

tillforlitlighet resultatet stammer, eller att resultatet

ar mycket osakert

GRADE kan inte implementeras mekaniskt och bedémningen &r med
noédvandighet till viss del subjektiv. Olika personer som utvarderar samma
underlag kan sdledes komma fram till olika slutsatser om dess
tillforlitlighet. En central del i GRADE &r darfor att det tydligt framgdr vad
som ligger bakom de bedémningar som gjorts.



Resultat

Urval av studier

Litteratursokningarna genererade 456 abstrakt, varav 120 kunde exkluderas eftersom

dessa var dubbletter. Fran de 336 unika abstrakten bedémdes 37 vara potentiellt
relevanta for fragestillningen och granskades i fulltext. Av dessa fulltexter var tre

artiklar relevanta for fragestillningarna men endast en anviandes i analysen (se figuren

nedan).

336

A 4

Artiklar granskade i fulltext
37

Artiklar identifierade fran Exkluderade dubbletter
databaserna >
120
456
\4
Artikelsammanfattningar - Exkluderade
som screenats for relevans " 299

Relevanta artiklar

3 (1ingar i analysen)

A\ 4

Exkluderade artiklar: 34

o Fel behandlingsduration (2)
¢ Fel uppfoljningstid (3)

¢ Fel studiedesign (12)

e Publikationstyp (7)

¢ Fel intervention (8)

e Fel utfall (2)
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Inkluderade studier

I foljande avsnitt och i Bilaga 3 sammanfattas de tre kontrollerade studierna som
undersokt effekten av idebenon vid LHON med behandlingsduration pa mer an tolv

manader [31, 33, 34].

Carelli 2011

Carelli och kollegor genomforde en retrospektiv kohortstudie med syfte att utvardera
effekten av idebenon [33].

Population

Studien omfattade 103 patienter med genetiskt verifierad LHON och nagon av de tre
vanligaste mitokondriella mutationerna: m.11778G>A, m.3460G>A eller m.14484T>C.
Deltagarna var =10 ar gamla och patienter med synforlust fore tio ars alder
exkluderades. Totalt behandlades 44 patienter med idebenon och 59 utgjorde en
historisk kontrollgrupp som fatt diagnos innan likemedlet fanns tillgangligt pa
marknaden.

Intervention

Idebenon gavs i doser mellan 270 och 675 mg per dag. Behandlingen paboérjades inom
ett ar fran synnedséttning i det andra 6gat och pégick i genomsnitt 32—50 ménader. Den
obehandlade gruppen hade inte fatt ndgon farmakologisk behandling.

Utfall

Det primira utfallet var aterhdmtning, definierad som en 6kning med minst tva rader pa
Snellen-skalan eller en fordndring fran att vara utanfor off-chart till att kunna lisa minst
en rad (on-chart). Studien saknar dock ndrmare uppgifter om testférhéllanden sdsom
avstand och belysning. Utviarderingen gjordes vid det senaste tillgingliga besoket efter
minst fem ars observationstid.

Tonagel 2021
Tonagel och kollegor genomférde en retrospektiv kohortstudie [34].
Population

Studien inkluderade totalt tolv patienter med genetiskt bekraftad LHON, uppdelade i tva
kohorter. Den forsta kohorten (2010—2014) omfattade fem obehandlade patienter och
den andra kohorten (2015—2020) bestod av sju patienter som behandlades med
idebenon. Alla patienter hade mer dn tolv ménaders uppfoljning. Majoriteten bar pa
m.11778G>A-mutation och ingen av deltagarna hade m.14484T>C.

Intervention

Patienterna i den behandlade kohorten fick idebenon i dosen 900 mg dagligen.
Behandlingen inleddes kort efter diagnos och uppféljningen striackte sig 6ver 13—25
manader. Den obehandlade gruppen utgjorde en historisk kontroll fran perioden innan
idebenon var tillganglig som godkiand behandling.

Utfall

Det primaira utfallsméttet var forandring i synskarpa uttryckt i decimalform. Studien
saknar dock ndrmare beskrivning av hur synskiarpan mittes, exempelvis vilken tavla
eller vilket testavstand.

LEROS

LEROS var en internationell open-label interventionsstudie som syftade till att
utvardera langtidseffekter av idebenon [31]. Studien fokuserade pa bade behandlingens
sdkerhet och effekt 6ver en tvaarsperiod.
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Population

Totalt behandlades 181 patienter med idebenon. Under forsta aret avslutade 34 patienter
behandlingen (19% bortfall) och vid 24 manader fanns data for 138 patienter (24%
bortfall). Som jamforelse anvandes en historisk kontrollkohort pa 372 patienter vilket
motsvarar det antal patienter som fanns tillgdngliga for matchning mot
behandlingsgruppen. Endast patienter med de tre vanligaste mtDNA-mutationerna
ingick i effektanalysen och alla patienter inledde behandling med idebenon inom fem &ar
efter symtomdebut.

Intervention

Alla deltagare fick 900 mg idebenon per dag (300 mg x 3) under en behandlingsperiod
pa upp till 24 ménader. Studien var 6ppen och saknade intern kontrollgrupp. Den
historiska kontrollkohorten bestod av obehandlade patienter matchade utifran
mutationsstatus och sjukdomsduration.

Utfall

I interventionsgruppen mittes synskiarpan prospektivt med standardiserade ETDRS-
tavlor, och resultaten redovisades direkt i logMAR-enheter. For kontrollgruppen, dar
data samlades in retrospektivt, hade synskirpan i stillet registrerats med olika metoder
som till exempel Snellen- och decimalnotation. Dessa virden konverterades i efterhand
till logMAR.

Behandlingseffekten utvarderades med fyra olika utfallsmatt baserade pa VA (Figur 2):

1. Kliniskt relevant forbittring (CRB): Ett ssmmansatt métt som definierades
som antingen kliniskt relevant aterhdmtning (CRR) eller kliniskt relevant
stabilisering (CRS).

2. Kliniskt relevant aterhimtning (CRR): Forbattring fran ”off-chart” till att
lasa minst 5 bokstéver "on-chart" (<1.6 logMAR) eller en forbattring med minst
10 bokstaver (—0.2 logMAR) for patienter som redan var "on-chart”.

3. Kliniskt relevant stabilisering (CRS): Att bibehélla en synskirpa <1.0
logMAR fran studiens start till uppfoljningstillfallet.

4. Kliniskt relevant forsamring (CRW): Forsamring fran att vara "on-chart"
till "off-chart" eller forlust av minst 10 bokstaver (+0.2 logMAR) hos patienter
“on-chart”.

>1,68 logMAR CRR

Off-chart

En forandring frdn on-
charttill off-chart

Synforbattring fran off-chart till att kunna
lésa =5 bokstaver on-chart

en forbattring med minst 10 bokstaver for

eller H
elter 1,00-1,68 logMAR ; CRB
patienter som redan lag inom on-chart CRR och/eller CRS

forsamring av VA med =0,2
logMAR (10 bokstaver) nar

utgéngsvardet l&g inom on-chart 1,00 LogMAR I CRS
Bibehallen VA <1,0 logMAR

On-chart

ETDRS tavla

Figur 2. Figuren visar hur de olika synrelaterade utfallsmatten definierades i LEROS-
studien, inklusive kliniskt relevant nytta (CRB), aterhamtning (CRR), stabilisering (CRS)
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och férsamring (CRW). Utfallsmatten bygger pa forandringar i visus métt i logMAR.
Figuren &r 3tergiven fran tilldiggsmaterialet till LEROS-studien [31].

Risk for bias

Samtliga inkluderade studier bedoms ha hog risk for bias. Svagheter i Carelli 2011 ar
framst den retrospektiva designen, anvindningen av en historisk kontrollgrupp och
variationen i dosering och behandlingstid. Aven Tonagel 2021 har retrospektiv design
och hog risk for confounding och selektionsbias.

LEROS ir prospektiv i interventionsdelen men retrospektivt i jaimforelsen med en
historisk kontrollkohort. Bortfallet i LEROS var 19% forsta aret och 24% vid 24
manader. De publicerade resultaten baseras i praktiken pa en as-treated-analys snarare
an en strikt intention-to-treat-analys (ITT). Trots matchning pa olika variabler kvarstar
risk for confounding och selektionsbias kan inte uteslutas eftersom kontrollgruppen
bygger pa retrospektivt insamlade journalfall &ven om samma inklusionskriterier
tillampats. Utfallet synskirpa mattes konsekvent med ETDRS i behandlingsgruppen
men med blandade metoder i kontrollgruppen vilket innebar risk for felklassificering
trots standardiserade konverteringar och kanslighetsanalyser.

Analys av effekter och biverkningar

Studien av Tonagel inkluderades i rapporten men exkluderas fran huvudanalysen av
forlangd behandlingseffekt eftersom den inte redovisar data som séarskiljer effekter efter
ett respektive tva ars behandling vilket ar var centrala fragestillning.

I studien av Carelli och medarbetare dr uppfoljningstiden bristfilligt redovisad. Det
framgar inte om alla patienter utviarderats vid samma tidpunkt eller exakt nar efter
insjuknande (eller behandlingsstart) utfallen mattes. Den enda anvandbara datan for var
fragestallning ar en kumulativ hazard-kurva for visuell dterhdmtning f6r patienter med
mutationen m.11778G>A. Analysen visar att de 44 patienter som fatt idebenon
forbattrades snabbare under de forsta tolv méanaderna jamfort med de 59 patienterna i
den historiska kontrollen. Efter det forsta aret fortsatte emellertid badda grupperna att
forbattras. Storleken pa en eventuell effekt gar inte att avldsa fran diagrammet. For
mutationerna m.3460G>A och m.14484T>C var underlaget annu mer begrédnsat pa
grund av for fa patienter. Patienter med m.3460G>A uppvisade lag grad av visuell
dterhamtning medan patienter med m.14484T>C hade 6kad sannolikhet till
aterhdmtning dven utan behandling.

Givet de ovan ndmnda begransningarna ar det endast materialet fran LEROS som
inkluderas i den fortsatta analysen.

Effekt pd synskarpa

I LEROS studien redovisas resultaten separat for patienter i subakut/dynamisk fas och
for patienter i kronisk fas samt for de tre mutationstyperna. For att belysa utvecklingen
av synskirpa over tid analyserades forandringen fran baslinje till tolv ménader
respektive 24 manader i LEROS-studien. Det ar viktigt att notera att de rapporterade
vardena i LEROS representerar forandring fran baslinje till tolv manader respektive fran
baslinje till 24 ménader justerad for kon, mutation och synskarpa vid start. Detta
innebar att resultaten inte kan tolkas som en direkt jamforelse mellan 12 och 24
manader eftersom bada analyserna utgar fran baslinjen och de justerade virdena vid
baslinjen inte ar identiska. Darmed gér det inte att berdkna en isolerad
behandlingseffekt under det andra aret genom att subtrahera de tva tidpunkterna fran
varandra. Vi redovisar darfor resultaten som separata forandringar fran baslinje till 12
respektive 24 manader for att beskriva utvecklingen 6ver tid.
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LEROS var i forsta hand designad for att utvardera behandlingseffekten i den
overgripande LHON populationen vilket var syftet med den priméra analysen. I studien
framhalls dock subgruppsanalyser indelade efter mutation. Subgruppsanalyser i det har
fallet bor betraktas som hypotesgenererande med tanke pa antalet deltagare eftersom
risken for slumpmassiga fel ar hog. Darfor har vi valt att inte redovisa resultaten for
mutationsspecifika subgrupper.

Effekter vid behandlingsstart under subakut/dynamisk fas (<12 m&nader
sedan symtomdebut)

I Tabell 1 redovisas forandringen i synskarpa (logMAR) fran baslinje till 12 respektive 24
manader for behandlings- och kontrollgrupp. Tabellen innehaller dven skillnad-i-

skillnad (DiD) mellan grupperna med 95 % konfidensintervall. For att gora resultaten
lattare att 6verblicka redovisas samma DiD dven grafiskt i Figur 3.

Tabell 1. Forandring i VA (LogMAR) fran baslinje till 12 och 24 ménader for
patienter i subakut/dynamisk fas

Tid Antal 6gon A VA fran baslinje DiD idebenon-kontroll*

(m) (I/K) (LogMAR) (LogMAR)
Idebenon Kontroll

12 142/193 -0,09 +0,06 -0,12 (-0,23 till -0,01)

24 121/75 -0,15 -0,16 -0,03 (-0,21 till 0,15)

*Skillnaden i férandring (DiD) baseras pa modelljusterade LS-means. Detta vérde kan
skilja sig nagot fran den direkta skillnaden mellan gruppmedelvarden eftersom det
justeras for skillnader vid start.

Blda siffror (negativa) indikerar férbéattring, réda siffror (positiva) indikerar férsamring
och fetstil indikerar klinisk relevant férandring for VA eller statistisk signifikanta
skillnader for DiD (MID=0,2 LogMAR).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
4.3.1 Alla mutationer :
12 -0.12 0.0861 -0.12[-0.23, -0.01] T
24 -0.03 00918 -0.03F0.21,0.158] —t—
L 1 : 1 ]
-1 -05 0 0 1

|debenon battre  Kontroll battre

Figur 3. Férandring i synskarpa (logMAR) vid 12 respektive 24 manader for patienter i
subakut/dynamisk fas, redovisat som skillnad-i-skillnad (DiD) mellan idebenon- och
kontrollgrupp. Negativa varden indikerar forbattring i behandlingsgruppen jamfért med
kontrollgruppen. Den streckade bl3a linjen representerar MID.

Resultaten for bada tidpunkterna indikerar obetydliga effekter, med estimat under MID
pé 0,2 LogMAR. Vid tolv manader observeras en statistisk signifikant, men ej klinisk
relevant, skillnad mellan grupperna till fordel av idebenon (DiD -0,12 (95% KI, -0,23 till
-0,01)). Vid 24 ménader ar skillnaden mellan grupperna inte langre statistiskt
signifikant (DiD -0,03 (95% KI, -0,21 till 0,15)).

For att komplettera resultaten om forandringar i synskiarpa (logMAR) redovisas i Tabell
2 andelen patienter som uppnédde klinisk relevant forbattring (CRB) vid 12 respektive
24 ménader. Utfallet CRB ar ett dikotomt métt baserat pa forbattring i synskarpa och
ger dirmed en annan belysning av behandlingseffekten dn de kontinuerliga logMAR-
resultaten. Tabellen visar andelen patienter som uppnadde CRB i idebenon- respektive
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kontrollgruppen samt oddskvoter med 95 % konfidensintervall (oddsen att uppna CRB).
Det ar viktigt att notera att antalet patienter i kontrollgruppen vid 24 manader ar mycket
litet i jamforelse med tolv manader.

Tabell 2. Andel 6gon i subakut/dynamisk fas som uppnddde klinisk relevant
forbattring (CRB) vid 12 respektive 24 manader, redovisat per mutationstyp.
Resultaten anges som n/N (%) med oddskvoter (OR) och 95 %
konfidensintervall

Tid (m) Idebenon n/N (%) Kontroll n/N (%) OR (95% KI) for att

uppnad CRB
12 60/142 (42,3) 40/193 (20,7) 2,29 (1,35 till 3,88)
24 64/121 (52,9) 27/75 (36,0) 2,08 (1,07 till 4,10)

Antalet deltagare som har uppnéatt CRB ar statistiskt signifikant hogre i idebenon
gruppen vid tolv ménader (OR 2,29 (95% KI, 1,35 till 3,88)). Vid 24 manader ar effekten
ndgot mindre (OR 2,08 (95% KI, 1,07 till 4,10), vilket inte talar for nagon ytterligare
behandlingseffekt efter det forsta aret.

Det vetenskapliga underlaget for effekter av forlaingd behandling med idebenon (>12
manader) pa synfunktion hos patienter med LHON &r mycket osdkert. Tillforlitligheten
till resultaten bedomdes som mycket 1ag, pa grund av den stora risken for bias i studien
samt bristande precision orsakat av det 14ga antalet deltagare. Det finns ingen indikation
pé att forlangd behandling (>12 manader) skulle ha nagon positiv effekt pa synfunktion.
Se Tabell 4 for detaljerad bedomning.

Effekt vid behandlingsstart under kronisk fas (>12 manader sedan
symtomdebut)

For patienter i kronisk fas redovisar vi enbart resultat for forandring i VA och inte

CRB. For patienter i kronisk fas dr en hog andel CRS (och darmed CRB) att vanta
eftersom sjukdomen i detta stadium ofta har stabiliserats och stora spontana
forandringar i synskérpa ar ovanliga. Darmed kommer CRB i praktiken att domineras av
CRS for den kroniska gruppen vilket ger en hog andel “positiva” utfall. Motsvarande
problem giller CRR, dar forandringar snarare kan spegla slump eller métosiakerhet an
verklig klinisk forbattring, sarskilt vid sméa studiegrupper eller bristande statistisk

styrka.

I Tabell 3 redovisas forandringen i synskiarpa (logMAR) fran baslinje till 12 respektive 24
manader, uppdelat pa behandlings- och kontrollgrupp samt mutationsspecifikt. Tabellen
innehaller dven skillnad-i-skillnad (DiD) mellan grupperna med 95 %
konfidensintervall. For att gora resultaten liattare att 6verblicka redovisas samma DiD
aven grafiskt i Figur 4.
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Tabell 3. Fordndring i VA (LogMAR) fran baslinje till 12 och 24 manader for
patienter i kronisk fas

Tid Antal A VA fran baslinje DiD idebenon-kontroll*
(m) ogon (LogMAR) (LogMAR)

(I/K) Idebenon Kontroll
12 143/153 -0,05 40,10 -0,10 (-0,17 till -0,03)
24 116/93 -0,13 40,06 -0,17 (-0,27 till -0,07)

*Skillnaden i férandring (DiD) baseras pa modelljusterade LS-means. Detta vérde kan
skilja sig nagot fran den direkta skillnaden mellan gruppmedelvarden eftersom det
justeras for skillnader vid start.

Bl3a siffror indikerar férbattring, réda siffror indikerar forsamring och fetstil markerar
klinisk relevant forandring for VA eller statistisk signifikanta skillnader for DiD.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
4.4.1 Alla mutationer i
12 -01 0.0357 -010[F017,-0.03] =
24 -017  0.081 -0417 [-0.27,-0.07] ——
|
I } L }
-1 -0.8 I 0.5 1

Idebenon batire Kontroll battre

Figur 4. Férandring i synskarpa (logMAR) vid 12 respektive 24 manader for patienter i
kronisk fas uppdelade efter mutationstyp, redovisat som skillnad-i-skillnad (DiD) mellan
idebenon- och kontrollgrupp. Negativa varden indikerar férbattring i behandlingsgruppen
jamfort med kontrollgruppen. Den streckade blaa linjen representerar MID.

Resultaten for kronisk fas liknar de for subakut/dynamisk fas, med estimat som ligger
under klinisk relevans och darmed ses som obetydliga. Vid tolv ménader observeras en
statistiskt signifikant, dock ej klinisk relevant, skillnad mellan grupperna till f6rdel av
idebenon (DiD -0,10 (95% KI, -0,17 till -0,03)). Vid 24 ménader ir effekten fortsatt
statistiskt relevant men inte kliniskt relevant DiD -0,17 (95% K1, -0,27 till -0,07)).

Tillforlitligheten till resultaten bedoms dven for denna grupp patienter som mycket lag
med avdrag for risk for bias och bristande precision. Se Tabell 4 for detaljerad
bed6mning.



Biverkningar

Sdkerhetsanalysen bygger pa LEROS-studien, dar 198 patienter fick minst en dos
idebenon. Den genomsnittliga behandlingstiden var 589 dagar (1—806 dagar), och
majoriteten (78 %) behandlades langre dn tolv ménader. Totalt rapporterade 154
patienter (77,8 %) minst en behandlingsrelaterad biverkning (treatment emergent
adverse events, TEAE), varav de flesta var milda till méttliga. Endast 11 % av
hiandelserna bedomdes som relaterade till idebenon. De vanligaste biverkningarna
omfattade avvikande viarde vid medicinska undersokningar (till exempel forhojt
kolesterolviarde), mag-tarmbesvar och huvudvark. Allvarliga biverkningar férekom hos
13,6 % och 5 % avbrot behandlingen pa grund av biverkningar. I studien specificeras
dock inte vilka dessa allvarliga biverkningar var.

Givet de betydande osidkerheterna kring behandlingseffekterna kan man inte utesluta att
behandlingen kan ha negativa effekter pa synskirpan. Ett exempel pa en sddan
potentiell, men mycket allvarlig, risk 4r en mojlig forsamring av synfunktion hos
patienter med mutationen 3460G>A i subakut eller dynamisk fas.

Effekter p3 Livskvalitet

Effektmattet livskvalitet har inte undersokts i nagon av de inkluderade studierna. Detta
innebar att det i nuldget saknas underlag for att bedoma eventuell paverkan av langre
tids behandling pa livskvalitet.
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Tabell 4. sammanfattning av effekt och evidensstyrka

Effekt av forlangd idebenonbehandling

Population: personer med LHON
Intervention: idebenon
Kontroll: ingen idebenon

Utfall: VA (LogMAR), MID=0,2

Utfall Antal 6gon [ 3;{=l¢ Tillforlitlighet Summerande tolkning
(12/24 m) (DiD, 95% KI) Avdrag

Synskarpa Subakut/ 0-12 m: MYCKET LAg Evidensen ar mycket
dynamisk fas -0.12 (-0.23 till -0.01 osak