Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2013 z dnia 20 maja 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych Idebenone (ibedenonum) tabletki 8 150 mg i Mnesis
(ibedenonum) tabletki @ 45 mg we wskazaniach: ataksja Friedreicha,
zespot MELAS, zespot Leigha, zespdt Kearns-Sayre’a

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje Idebenone
(ibedenonum) tabletki ¢ 150 mg i Mnesis (ibedenonum) tabletki d 45 mg we
wskazaniach: ataksja Friedreicha, zespot MELAS, zespdt Leigha, zespot Kearns-
Sayre’a.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe uzasadniajgce stosowanie produktdow leczniczych
zawierajgcych idebenonum w ataksji Friedreicha, zespole MELAS, zespole
Leigha oraz zespole Kearns-Sayre’a sq bardzo skromne lub zupetnie ich brak.
W przypadku zespotu MELAS, zespotu Leigha i zespole Kearns-Sayre 'a dostepne
sq jedynie opisy pojedynczych przypadkow zastosowan leku. Takze wedfug
opinii  wielu  badaczy skutecznos¢ i  bezpieczeristwo idabenonum
we wnioskowanych wskazaniach powinno by¢ przedmiotem dalszych badan.

W przypadku ataksji Friedreicha dostepne sq dane swiadczqgce o umiarkowanej
skutecznosci w zmniejszaniu objawdw kardiologicznych (przerost mm. serca)
oraz wskazujgce na niewielki wpfyw na funkcje neurologiczne, szczegdlnie
w populacji osob mtodszych. Jednakze pozycja idabenonum w leczeniu ataksji
Friedreicha w zwiqzku z brakiem dowodow na skutecznosc¢ leku pochodzqgcych
z badan wysokiej jakosci pozostaje nieustalona. Warty jest takze zauwazZenia
fakt, ze w zwigzku z brakiem odpowiednich dowodow na skutecznosc kliniczng,
na terenie Kanady jego zastosowanie w chorobie Friedreicha zostafo
zawieszone.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych ldebenone
(ibedenonum) tabletki & 150 mg oraz Mnesis (ibedenonum) tabletki 4 45 mg we wskazaniach: ataksja
Friedreicha, zespdt MELAS, zespdt Leigha, zespdt Kearns-Sayre’a. Oceniany produkt leczniczy nie jest
zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pézn. zm.).
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Odnaleziono liczne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng ibedenonum, m.in. Mnesis (dopuszczony
do obrotu w Szwajcarii i we Wtoszech). Natomiast sprowadzany z USA (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 roku Prawo farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271) produkt Idebenone (ibedenonum) jest
suplementem diety. Tak wiec w przypadku produktéw zawierajacych substancje czynng ibedenonum zachodzi
sytuacja opisana w art. 3a ustawy prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Analizowane w ramach tego opracowania wskazania nalezg do genetycznych choréb mitochondrialnych,
charakteryzujgcych sie wystepowaniem zaburzen w funkcjonowaniu i strukturze mitochondriow. W wiekszosci
przypadkow, zaburzenia dotyczg procesow fancucha oddechowego (RC) lub fosforylacji oksydacyjnej (OX).

Choroby mitochondrialne spowodowane sg mutacjami genéw w obrebie DNA mitochondrialnego (mtDNA) lub
DNA jgdrowego (nDNA), natomiast ich przekazanie moze nastgpi¢ na drodze autosomalnej dominujacej (AD),
autosomalnej recesywnej (AR), sprzezonej z chromosomem X recesywnie (XL) lub poprzez efekt matczyny.

Fenotypowo, choroby te w wiekszosci przypadkéw objawiaja sie wielouktadowo, chociaz poczatek choroby
moga zdominowaé zaburzenia pojedynczego organu. Choroby mitochondrialne objawiajg sie gtéwnie w
tkankach/organach z wysokim zapotrzebowaniem energetycznym, takich jak: o$rodkowy i obwodowy uktad
nerwowy, oczy, ucho wewnetrzne, gruczoty wydzielania wewnetrznego, serce, jelita, nerki lub szpik kostny.
Kombinacje powtarzajagcych sie objawdw stanowig podstawe do klasyfikacji w ramach syndromow
mitochondrialnych, do ktérych nalezg m.in. ataksja Friedreicha (FA), zespét MELAS, zespdt Leigha (LS) oraz
zespot Kearns-Sayre’a (KSS).

Jednym z najczestszych objawow klinicznych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego jest ataksja, ktdra
moze by¢ objawem dominujgcym w chorobach mitochondrialnych.

Ataksja Friedreicha jest dziedziczong autosomalnie recesywnie chorobg degeneracyjng i jest najbardziej
rozpowszechniong formg dziedzicznej ataksji. Ataksja Friedreicha dotyka gtéwnie osrodkowego uktadu
nerwowego, rdzenia przedtuzonego, nerwow peryferyjnych, jak rowniez serca i trzustki. Zespot MELAS to
postepujaca oftalmoplegia zewnetrzna dziedziczona w linii matczynej z mutacjami punktowymi mtDNA. Zespot
Leigha (podostra, martwicza encefalopatia) jest niszczacg, neurodegeneracyjng chorobg, klinicznie
charakteryzujacg sie szerokim wachlarzem nieprawidtowosci — od powaznych problemoéw neurologicznych do
niemalze catkowitego braku nieprawidtowosci. Zespdt Kearns-Sayre’a to postac¢ sporadyczna postepujacej
oftalmoplegii zewnetrznej (PEO) z pojedyncza delecjg mtDNA.

Czesto$¢ wystepowania ww. choréb wynosi ok. 16:100 000 dla zespotu MELAS, 2,75:100 000 w przypadku
zespotu Leigha i 2:100 000 w ataksji Friedreicha i zespole Kearns-Sayre’a.

Analizowane wskazania sg nieuleczalnymi i postepujgcymi chorobami o stabym rokowaniu (w przypadku FA,
wiekszo$¢ pacjentéw umiera miedzy 30-40 rokiem zycia). Nie istniejg obecnie terapie przyczynowe, a
pacjentdw poddaje sie terapii objawowe;j.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Idebenone (ibedenonum) tabletki & 150 mg oraz Mnesis (ibedenonum) tabletki & 45 mg (grupa
farmakoterapeutyczna: leki psychostymulujace i nootropowe, kod ATC: NO6BX13) zawiera substancje czynng
idebenon bedacg pochodng benzochinonu (analog koenzymu Q10). Strukturalnie jest zblizony do ubichinonu,
sktadnika tancucha oddechowego. Uwaza sie, ze dziatanie idebenonu polega na utatwianiu przeptywu
elektrondw poprzez elementy fancucha oddechowego (przenoszenie elektronéw z komplekséw | i Il na
kompleks IIlI). Dodatkowo, idebenon moze dziata¢ jako przeciwutleniacz wychwytujgcy wolne rodniki i
zmniejszajgcy peroksydacje lipidow. Ten model dziatania jest wspierany przez dane doswiadczalne, jednak
doktadny mechanizm dziatania idebenonu nie jest znany.

Rézne badania doswiadczalne, prowadzone zaréwno in vitro i in vivo, wykazaly, ze idebenon moze skorygowac
zmiany wtasciwosci fizykochemicznych zwigzanych z zaburzeniami mdzgowymi, w rzeczywistosci dziata
przeciwnie do zmniejszonej syntezy ATP, zmniejszonego zuzycia glukozy i wzrostu kwasicy mleczanowe;j.

Szczegétowe testy in vitro wykazaty, ze idebenon hamuje proces peroksydacji lipidow, chronigc btony
neuronéw i mitochondriéw od szkéd spowodowanych przez tworzone w warunkach niedokrwienia produkty
lipoperoksydacji. W rzeczywistosci wykazano, ze u zwierzat z modelami starzenia sie mézgu i niedokrwienia,
idebenon poprawia wyniki czasu uczenia sie i aktywnos¢ pamieciowa, a efekt ten jest faczony z pozytywnym
wptywem skierowanym w strone syntezy i gospodarki serotoning i acetylocholina.
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Alternatywne technologie medyczne

Opinia eksperta wskazuje na brak alternatywnych technologii medycznych. Dane literaturowe wskazujg na
wykorzystanie w terapii: antyoksydantéw (koenzym Q10, witamina E, N-acetylcysteina, selegiling,
dehydroepiandrosteron, mieszana terapia antyoksydantami), deferipronu, erytropoetyny (EPO), l-argininy,
pioglitazonu, ryboflawiny oraz inhibitoréw deacetylazy histonéw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne dotyczgce farmakoterapii ataksji Friedreicha (Kearney 2012) oraz
terapii zaburzenn mitochondrialnych (Pfeffer 2012), z czego pierwsza praca raportowata tylko wyniki badania
wtgczonego do niniejszego opracowania (Mariotti 2003), natomiast druga nie zawierata danych dotyczacych
terapii idebenonem.

Sposrod publikacji dotyczgcych terapii ataksji Friedreicha do analizy wtgczono 7 publikacji opisujgcych wyniki 4
badan poréwnawczych (DiProspero 2007a i DiProspero 2007b; Lynch2010a, Lynch2010b i Lynch2010c; Mariotti
2003; Schols 2001) oraz 6 publikacji raportujgcych wyniki badarn obserwacyjnych (Artuch 2002, Brandsema
2010, DiProspero 2007c, Hausse 2002, Pineda 2008, Rinaldi 2009).

Nie odnaleziono prac dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej stosowania idebenonu w terapii zespotéw:
MELAS, Leigha i Kearns-Sayre’a.

W badaniu Schols 2001, ktérego celem byto okreslenie wptywu krétkoterminowej (6 tygodni) terapii
idebenonem na funkcje oddechowe. W poréwnaniu do zdrowych oséb, wyniki 31P-MRS ukazaty u pacjentow z
ataksjg Friedreicha uposledzone funkcje mitochondrialne z przedtuzonym czasem regeneracji fosforanu
kreatyny (PCr) w trakcie tlenowego i niedokrwiennego wysitku. Podawanie idebenonu nie miato istotnego
wptywu na czas regeneracji PCr, jak rowniez na wyniki dodatkowych badan (skala ICARS, motoryka, pomiary
kardiograficzne), zaréwno w poréwnaniu do wynikdw przed rozpoczeciem badania, jak i do wynikéw grupy
przyjmujacej placebo.

Praca Mariotti 2003, ktérej celem byto zbadanie wptywu terapii idebenonem na parametry kardiologiczne
zwigzane z progresjg kardiomiopatii. Po 6 i 12 miesigcach terapii zaobserwowano IS réznice w wartosci sredniej
redukcji IVS i LVM w grupie idebenonu, w poréwnaniu do grupy placebo. Nie zaobserwowano IS réznic w
grubosci sciany tylnej lewej komory (LVPW) u pacjentdw przyjmujacych idebenon i placebo po 6 oraz 12
miesigcach terapii. Nie stwierdzono réznic w wartosci frakcji wyrzutowej (EF), ktéra u wszystkich pacjentow
wynosifa >50% w trakcie catego badania, a analiza deficytéw neurologicznych na podstawie oceny wynikéw
skali ICARS nie wykazata istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami pacjentéw.

Wyniki badania Di Prospero 2007a ukazujac brak istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami w stezeniu w
moczu 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny (80H2'dG), wskazaty iz analizowany metabolit nie jest dobrym
wskaznikiem stresu oksydacyjnego w analizowanej grupie pacjentéw. Po 6 miesigcach terapii nie
zaobserwowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w ocenie funkcji neurologicznych w stosunku do stanu
przed rozpoczeciem terapii ocenianej za pomocg skali ICARS, FARS lub ADL. W przypadku skali ICARS
zaobserwowano IS, zalezng od dawki poprawe w wynikach, jednak nie potwierdzono tego wyniku w skali FARS
lub ADL. Autorzy przeprowadzili dodatkowa analize w grupie pacjentéw, u ktérych wyniki skali ICARS byty >10 i
<54 punkty. Analiza wynikéw w tej grupie wskazata na IS poprawe w skali ICARS, jednak nie dla skali FARS i ADL.
Wtérna analiza wynikéw badania Di Prospero 2007a (Di Prospero 2007b) nie wykazata znaczacych réinic w
wydolnosci wysitkowej pomiedzy badanymi grupami lub pomiedzy taczong grupa pacjentéw poddanych terapii
idebenonem a grupg pacjentéw przyjmujacych placebo.

W badaniu Lynch 2010a idebenon podawano w dwdch dawkach (niskiej - grupa A i duzej - grupa B), a
otrzymane wyniki pordwnano z grupg pacjentéw przyjmujgcych placebo. Poréwnanie wynikéw z trzech grup
pomiedzy poczatkiem a 24 tygodniem badania ukazato nieistotng statystycznie poprawe wynikéw w obu
grupach pacjentéw przyjmujgcych idebenon, ktdra jednak nie byta istotnie rézna od wyniku w grupie placebo.
Nie zaobserwowano zaleznos$ci pomiedzy wynikami ICARS a dawka idebenonu. W poréwnaniu do wynikéw skali
ICARS, skala FARS wskazata na lekkie pogorszenie u pacjentdw przyjmujacych placebo. Mimo ze wyniki
pacjentéw przyjmujacych idebenon ulegty poprawie (spadek sredniego wyniku skali FARS), réznice pomiedzy
grupg idebenonu a placebo nie byty znaczace. Podobnie, nie zaobserwowano rdznicy dla skali FACT-Z3 i skali
aktywnos¢ dziennej pomiedzy badanymi grupami. Dodatkowa analiza w podgrupach poréwnujaca Sredni wynik
ICARS otrzymany po 24 tygodniach wskazuje, iz poprawa stanu pacjentdw oceniana srednig wartoscig wyniku
ICARS byta w badanych grupach (idebenon, placebo) generalnie wyzsza u mtodych pacjentéw, lzej i krdocej
dotknietych chorobg. Drugorzedowa analiza wynikéw badania IONIA (Lynch 2010b), analizujagca zmiane
parametréw kardiologicznych wykazata, iz terapia idebenonem nie miata znaczgcego wptywu na stan serca. We
wszystkich z trzech badanych grup zaobserwowano spadek srednich wartosci LVMi i PWTd, jednak rdznice
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pomiedzy grupami nie byly znaczgce. Podobnie przedstawiajg sie wyniki dla pozostatych analizowanych
parametrow.

W otwartym badaniu IONIA-E, bedacym rozszerzeniem badania Lynch 2010a, srednie wartosci ICARS dla 12
miesiecznego okresu obserwacji ulegty lekkiemu wzrostowi. Jednakze analiza wynikéw dla faczonego okresu 18
miesiecy (IONIA + IONIA-E) wykazata, ze $redni wynik skali ICARS ulegt niewielkiemu obnizeniu. Analiza
wynikéw kazdej z domen skali ICARS ukazata odmienny charakter zmian w domenie pozycji i postawy ciata. Byta
to jedyna domena, ktdrej wynik dla catej badanej populacji IS rést podczas catego badania IONIA-E. Podobng
zaleznos¢ zaobserwowano rowniez dla tgczonego okresu obserwacji (w badaniu podstawowym i rozszerzeniu).
Jednakze ogdlny wzrost w danej domenie byt IS tylko dla grupy placebo i grupy przyjmujacej niskg dawke
idebenonu. Wzrost w grupie pacjentéw przyjmujacych wysokg dawke idebenonu byt liczbowo nizszy i
nieistotny statystycznie dla tgczonego okresu obserwacji. W odrdznieniu od tego wytgczenie z analizy wynikow
domeny pozycji i postawy ciata wskazato na staty spadek w pozostatych analizowanych domenach, zaréwno dla
12-miesiecznego okresu obserwacji, jak rowniez faczonego, 18-miesiecznego okresu, ukazujac poprawe funkgcji
w obrebie tych domen. Analiza pacjentow od poczatku badania (18-miesieczny okres obserwac;ji)
przyjmujgcych wysokg dawke idebenonu wskazata na IS spadek wartosci ICARS w stosunku do wartosci przed
rozpoczeciem badania. Nie zaobserwowano podobnej zaleznosci dla pozostatych badanych grup. Analiza
wskaznika odpowiedzi wskazata, iz 63,9% pacjentéw uzyskato poprawe lub brak pogorszenia stanu (wg skali
ICARS), natomiast 31,1% pacjentow uzyskato poprawe o co najmniej 5 punktéw w skali ICARS w trakcie
tacznego czasu obserwacji. taczone wyniki dla wszystkich pacjentéw w badaniu IONIA-E (12-miesieczny okres
obserwacji) wskazujg na nieistotne statystycznie wyzsze wyniki wg skali ICARS i IS dla skali FARS, z kolei wyniki
dla taczonego okresu obserwacji (18-miesiecy) wskazujg na nieistotnie statystycznie nizsze wyniki wg skali
ICARS i IS wzrost wyniku FARS. Zaskakujagcym odkryciem tego badania jest niemalze liniowy, staty wzrost
wyniku w domenie pozycji i postawy ciata (ICARS), jak rowniez w domenie stabilnosci i chodu skali FARS.
Analiza wynikéw badania dla pacjentow stale przyjmujacych wysokg dawke idebenonu wskazuje na poprawe
czynnosci neurologicznych. Sredni wynik ICARS dla 12-miesiecznego okresu obserwacji obnizyt sie o 1 punkt, co
kontrastuje z oczekiwang progresja choroby (ustalong w oparciu o badania obserwacyjne), mierzong wzrostem
wyniku ICARS o 4-5 punktéw na rok. Wyniki dla tgczonego okresu obserwacji wskazujg, ze u pacjentéow
przyjmujacych wysoka dawke idebenonu wynik ICARS poprawit sie o 3 punkty, natomiast wyniki FARS byty
najnizsze spos$réd wszystkich badanych grup. Wniosek ten moze wskazywac¢ na efekty neuroprotekcyjne
idebenonu, jednak powinien by¢ potwierdzony w niezaleznych badaniach.

Otwarte badanie Artuch 2002, oceniato skutecznos¢ idebenonu w terapii objawdw neurologicznych i
kardiologicznych u pacjentéw na wczesnym etapie progresji choroby. Po 12 miesigcach terapii zaobserwowano
IS, znaczgcy redukcje w wyniku skali ICARS pomiedzy poczatkiem badania a 3, 6 i 12 miesigcem terapii, jak
rowniez pomiedzy 3 a 6 miesigcem. Nie zaobserwowano réznic w pomiarach echokardiograficznych i
neurofizjologicznych pomiedzy poczatkiem badania a 12 miesigcem terapii. Analiza wynikéw skali ICARS w
poszczegdlnych kategoriach wskazata na poprawe u wszystkich pacjentéw w kategoriach: precyzyjne ruchy,
oczoplas i ruch gatek ocznych. Poprawa funkcji ruchowych, postawy i chodu nastapita tylko u pacjentéw z
krétszg iloscig powtdrzen trypletu GAA.

Celem otwartego, prospektywnego badania Hausse 2002 byta ocena skutecznosci idebenonu w terapii
objawdéw hipertrofii serca. Po 6 miesigcach wyniki badan ultrasonograficznych wskazaty na IS spadek masy
lewej komory o wiecej niz 20% u ok. potowy pacjentdéw. Wskaznik skracania (wymiaru poprzecznego) zmniejszyt
sie poczatkowo u 6 z 38 pacjentdw (miedzy 11 a 26%) i ulegt dalszej poprawie u 5 z nich. U jednego pacjenta
zmiana wskaznika skracania wystgpita po zastosowaniu idebenonu w dawce 10 mg/kg/dzien. Nie stwierdzono
korelacji pomiedzy stosowaniem idebenonu a wiekiem, ptcig, wstepnymi wynikami ultrasonograficznymi lub
liczbg powtdrzen GAA w genie frataksyny.

Otwarte, prospektywne badanie Pineda 2008 oceniato wptyw terapii idebenonem na progresje choroby. W
grupie pacjentow pediatrycznych nie zaobserwowano IS réznic w poréwnaniu do wynikow przed rozpoczeciem
badania. U pieciu pacjentéw wynik ICARS wzrdst, u 4 nie zmienit sie, a u jednego pacjenta zanotowano spadek.
Podobnie, nie zaobserwowano istotnych réznic dla parametréw kardiologicznych. Analiza wynikdw w grupie
0s6b dorostych ukazata IS réznice w wyniku ICARS — wyniki ulegty pogorszeniu u wszystkich dorostych
pacjentow. Analiza wynikéw parametréw kardiologicznych wskazata na istotng poprawe wynikéw FS i EF, dla
okresu przyjmowania idebenonu w dawce 10 mg/kg/dzien. Nie zaobserwowano takiej zaleznosci, gdy dawke
idebenonu zwiekszono do 20 mg/kg/dziern. W opinii autorow wyniki badania wskazuja, iz dtugoterminowa
terapia idebenonem zahamowata progresje kardiomiopatii w obu badanych grupach pacjentéw, natomiast
stabilizacje czynnosci neurologicznych zaobserwowano tylko w grupie pacjentéw pediatrycznych.

W retrospektywnej analizie Rinaldi 2009 oceniono wptyw idebenonu na objawy neurologiczne (skala ICARS)
oraz kardiologiczne (IVS, PW, LV EF). W oparciu o badanie wstepne, wigczonych chorych podzielono na dwie
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grupy: A - pacjenci bez hipertrofii lewej komory serca; B - pacjenci z hipertrofig lewej komory serca. Srednie
wyniki skali ICARS na koricu badania ukazaty IS progresje objawdw neurologicznych w obu analizowanych
grupach, natomiast obraz kardiologiczny ulegt pogorszeniu w grupie pacjentéw bez hipertrofii lewej komory
serca.

Prospektywne badanie obserwacyjne Brandsema 2010 oceniato wptyw podawania idebenonu (20 mg/kg/dzien)
na zaburzenia neurologiczne (ICARS), jakos$¢ zycia (PedsQL) oraz dzienne funkcjonowanie (ADL). Surowe dane
wskazujg na progresje objawow neurologicznych podczas rocznego okresu obserwacji, jednak niepewnosc
oszacowan nie pozwala na wycigganie jednoznacznych wnioskéw. Z drugiej strony, zaobserwowano poprawe w
wynikach domeny emocjonalnej, spotecznej i szkolnej, jak réwniez w catkowitym wyniku skali ADL. Srednia
zmiana wyniku ICARS wyniosta dla kazdego pacjenta 0,71 (95% Cl: -6,8 5,3) w ciggu jednego roku.

Prospektywne badanie otwarte Buyse 2003 oceniato wptyw stosowania idebenonu na funkcje oraz hipertrofie
serca, ataksje oraz poziomy potencjalnych markerdw (protoporfiryna IX, aktywnos$¢ erytrocytarnej
ferrochelatazy, mitochodnrialne klastry enzymatyczne Fe-S). U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano
dosrodkowy przerost lewej komory serca. Pacjenci przyjmowali idebenon w dawce 5 mg/kg/dzien przez okres
jednego roku. Wptyw idebenonu na objawy ataksji oceniono z wykorzystaniem skali CAG (maksymalny wynik
66 punktdéw, im wyzszy, tym gorszy stan pacjenta). Pomimo stosowania idebenonu, zaobserwowano IS wzrost
wartosci wynikow wg skali CAG w 12 miesigcu badania. Analiza wynikéw badan kardiologicznych wskazata na IS
redukcje LVMi. Sposrdd 8 badanych pacjentéw, u 6 z nich zaobserwowano redukcje LVMi.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach przegladu odnaleziono 4 studia przypadkéw dotyczace stosowania idebenonu w wskazaniach —
zespot MELAS (3 prace: Ikejiri 1996, Lekoubou 2011, Napolitano 2000) i zesp6t Leigha (1 praca: Haginoya 2009).
Sposrod studiow przypadkéw odnoszacych sie do zespotu MELAS, w dwdch pracach raportowane sg wyniki
duoterapii — idebenon+ryboflawina (Napolitano 2000) i idebenon+L-karnityna (Lekoubou 2011).

Wyniki odnalezionych studiéw przypadkéw (Haginoya 2009, lkejiri 1996, Lekoubou 2011, Napolitano 2000)
wskazujg iz stosowanie idebenonu (w mono-, jak i duoterapii) fagodzito skutki progresji analizowanych chordéb,
jednak niewielka ilos¢ dowoddw, wraz z brakiem badan dotyczacych skutecznosci klinicznej nie pozwala na
jednoznaczne wnioskowanie.

Nie odnaleziono prac dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej stosowania idebenonu w terapii zespotu
Kearns-Sayre’a.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Brak.

Dodatkowe uwagi Rady

Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 77/2013 z dnia 20 maja 2013 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-0431-5/2013, ,Idebenone (ibedenonum) tabletki & 150 mg Mnesis (ibedenonum)
tabletki @ 45 mg, we wskazaniach: ataksja Friedreicha, zespdt MELAS, zespoét Leigha, zesp6t Kearns-Sayre’a”, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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