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Rekomendacja nr 121/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéow
leczniczych Idebenone (idebenonum), tabletki 4 150 mg, Mnesis
(idebenonum), tabletki a 45 mg we wskazaniu: zesp6t MERRF

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktdow leczniczych Idebenone (idebenonum), tabletki @ 150 mg,
Mnesis (idebenonum), tabletki 8 45 mg we wskazaniu: zespét MERRF.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Idebenone (idebenonum) tabletki
a 150 mg Mnesis (idebenonum) tabletki @ 45 mg we wskazaniu: zespét MERRF.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych raportujgcych wyniki z badan pierwotnych ani
publikacji dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej idebenonu w terapii zespotu MERRF.
Brak jest danych wskazujgcych na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii, stagd finansowanie
jej ze srodkéw publicznych jest niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow leczniczych
Idebenone (idebenonum) tabletki @ 150 mg oraz Mnesis (idebenonum) tabletki 4 45 mg
we wskazaniu: zespot MERRF.

Produkty lecznicze Idebenone (idebenonum), tabletki 4 150 mg, Mnesis (idebenonum), tabletki & 45
mg nie posiadajg waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium PR oraz we wspdlnotowym
Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkty te mogg jednak by¢ sprowadzane z zagranicy jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowe;.

Z danych MZ wynika, ze w trybie importu docelowego w 2012 i 2013 r. sprowadzany byt z Niemiec
suplement diety Idebenone (idebenonum). Tak wiec w przypadku produktéw zawierajacych
substancje czynng idebenonum zachodzi sytuacja opisana w art. 3a ustawy prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie nalezy do genetycznych choréb mitochondrialnych, charakteryzujgcych sie
wystepowaniem zaburzen w funkcjonowaniu i strukturze mitochondridow. W wiekszosci przypadkéw,
zaburzenia dotyczg proceséw faricucha oddechowego (RC) lub fosforylacji oksydacyjnej (OX).

Choroby mitochondrialne spowodowane sg mutacjami genéw w obrebie DNA mitochondrialnego
(mtDNA) lub DNA jadrowego (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 objawiajg sie wielouktadowo, chociaz poczatek
choroby mogg zdominowac¢ zaburzenia pojedynczego organu. Choroby mitochondrialne objawiajg sie
gtéwnie w tkankach/organach z wysokim zapotrzebowaniem energetycznym, takich jak: osrodkowy
i obwodowy uktad nerwowy, oczy, ucho wewnetrzne, gruczoty wydzielania wewnetrznego, serce,
jelita, nerki lub szpik kostny. Kombinacje powtarzajgcych sie objawdw stanowig podstawe do
klasyfikacji w ramach syndroméw mitochondrialnych, do ktérych nalezg m.in. zesp6t MERRF, ataksja
Friedreicha (FA), zespdt MELAS, zespdt Leigha (LS) oraz zespdt Kearns-Sayre’a (KSS).

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

Zespot MERRF to wielosystemowa choroba neurologiczna z wystepujgcg miopatia, dziedziczona
w linii matczynej z mutacjami punktowymi mtDNA.

Przyczyng zespotu MERRF jest mutacja w mitochondrialnym DNA. U ponad 80% pacjentéw
cierpigcych z powodu zespotu MERRF, punktowej mutacji A8344G w genie kodujgcym transferowe
RNA. Inne, znacznie rzadsze mutacje, obejmujg substytucje tyrozyny przez cytozyne (T8356C) w tym
samym genie. Opisano réwniez mutacje G8363A, prowadzgcg do fenotypu MERRF.

Powszechnym objawem zespotu MERRF jest ataksja mézdzkowa - wystepuje ona niemal u wszystkich
pacjentow. Dodatkowo, u pacjentéw z zespotem MERRF mozina zaobserwowaé padaczke
miokloniczng, miopatie mitochondrialng z miopatig z czerwonymi wtéknami szmatowatymi (RRF).

Nie jest znane leczenie przyczynowe, jednak jak w przypadku wielu choréb mitochondrialnych, wielu
pacjentdw jest leczonych empirycznie tgczong terapig witamin przeciwutleniajgcych i rdznych
kofaktoréow (koenzym Q10, I-karnityna).

Rokowanie w zespole MERRF jest rozne i zalezy od wieku w ktdrej choroba sie ujawnia, typu i ostrosci
objawéw, objetych chorobg organéw oraz innych czynnikdw. Ogdlnie rokowanie jest stabe z uwagi
na postepujacy charakter choroby.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie istniejg zadne dane dotyczace czestosci MERRF na swiecie
i w Polsce. Choroba zaliczana jest do chordéb ultra rzadkich.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dane przygotowano w oparciu o ChPL leku Mnesis oraz ChPL leku Catena. Z powodu braku informacji
na temat produktu leczniczego Idebenone (idebenonum), wzieto pod uwage dane pochodzgce ChPL
leku Catena, ktéry byt zarejestrowany w terapii ataksji Friedreicha w Kanadzie. Leki nalezg do grupy
farmakoterapeutycznej: Leki psychostymulujgce i nootropowe.

Idebenon jest pochodng benzochinonu (analog koenzymu Q10). Strukturalnie jest zblizony
do ubichinonu, sktadnika tafcucha oddechowego. Uwaza sie, ze dziatanie idebenonu polega



Rekomendacja nr 121/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

na utatwianiu przeptywu elektronéw poprzez elementy tancucha oddechowego (przenoszenie
elektrondw z komplekséw | i Il na kompleks Ill). Dodatkowo, idebenon moze dziata¢ jako
przeciwutleniacz wychwytujgcy wolne rodniki i zmniejszajgcy peroksydacje lipidéw. Ten model
dziatania jest wspierany przez dane doswiadczalne, jednak doktadny mechanizm dziatania idebenonu
nie jest znany.

Rdzne badania doswiadczalne, prowadzone zaréwno in vitro i in vivo, wykazaty, ze idebenon moze
skorygowaé¢ zmiany wifasciwosci fizykochemicznych zwigzanych z zaburzeniami mdzgowymi,
W rzeczywistosci dziata przeciwnie do zmniejszonej syntezy ATP, zmniejszonego zuzycia glukozy
i wzrostu kwasicy mleczanowe;.

Szczegodtowe testy in vitro wykazaty, ze idebenon hamuje proces peroksydacji lipidéw, chronigc btony
neuronéw i mitochondridow od szkdd 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¢ pamieciowq, a efekt ten jest
faczony z pozytywnym wptywem skierowanym w strone syntezy i gospodarki serotoning
i acetylocholina.

Produkt leczniczy Mnesis (Takeda) jest dopuszczony do obrotu we Wioszech do stosowania
w zaburzeniach krgzenia mézgowego oraz w Szwajcarii w ataksji Friedreicha.

Alternatywna technologia medyczna

Nie istnieje przyczynowa terapia zespotéw mitochondrialnych. Leczenie objawowe obejmuje
podawanie antyoksydantéw (koenzym Q10, witamina E, N-acetylcysteina, bgdZ podawanie kilku
z nich w terapii faczonej), dichlorooctan oraz lekdw przeciwpadaczkowych (lewetiracetam, kwas
walproinowy).

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych nie odnaleziono publikacji raportujgcych wyniki
z badan pierwotnych dotyczacych stosowania idebenonu w terapii zespotu MERRF.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej idebenonu w terapii zespotu
MERRF.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania idebenonu w terapii zespotu
MERRF.

Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Mnesis (Mnesis ChPL):
Podczas stosowania leku, zaobserwowano nastepujgce efekty niepozadane:
e Reakcje nadwrazliwosci - wysypka skérna, swigd
e Reakcje psychoneurologiczne - delirium, drgawki, omamy, podniecenie, niezamierzone ruchy,
hiperkineza, poriomania, zawroty gtowy, bdl gtowy, niepokdj, uczucie pustej gtowy,
bezsennos¢, zaburzenia snu, zaburzenia czucia
e Zaburzenia zotadka i jelit - nudnosci, wymioty, brak apetytu, béle brzucha, biegunka
e Zaburzenia hematologiczne - agranulocytoza, anemia, leukocytopenia, trombocytopenia
e Zaburzenia czynnosci watroby - podwyiszenie aktywnosci AspAT (SGOT), AIAT (AIAT),
fosfatazy alkalicznej, LDH, gamma-GPT lub bilirubiny
e Zaburzenia nerek - wzrost BUN (azot mocznika)
e Zaburzenia metaboliczne - wzrost catkowitego cholesterolu lub triglicerydow
e 0Ogdlne - zte samopoczucie
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia w ramach
importu docelowego w Il kwartale roku 2012 wydano jedng zgode na refundacje, sprowadzono
z Niemiec 9 opakowan idebenonum po 30 sztuk na kwote 2 610 PLN, a w Il kwartale 2013 roku
wydano dwie zgody, sprowadzono 19 opakowan po 30 sztuk na kwote 3 876 — 7 885 PLN.

Produkt leczniczy Mnesis (idebenonum) nie byt sprowadzany w danym wskazaniu w latach 2012-
2013.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych dotyczgcych stosowania idebenonu
w terapii zespotu MERRF.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia
odnaleziono jedynie informacje na temat zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych idebenonu
w terapii ataksji Friedreicha w Kanadzie (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).
Idebenon znajduje sie na licie lekow programu chordb wrodzonych (MOHLTC Inherited Metabolic
Diseases (IMD) Program, April 2012) kanadyjskiego ministerstwa zdrowia. Na liScie umieszczono
produkt Idebenone (Kirkman 45 mg, 150 mg) bedacy suplementem diety dostepnym bez recepty.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 14.08.2011r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-
PLD-460-18536-52/AL/13), w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Idebenone (idebenonum), tabletki & 150 mg, Mnesis (idebenonum), tabletki 4 45 mg we wskazaniu: zespot
MERRF, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 191/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Idebenone (idebenonum) tabletki 8 150 mg Mnesis (idebenonum) tabletki 4 45 mg we
wskazaniu: zespot MERRF.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 191/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Idebenone (idebenonum) tabletki 4 150 mg
Mnesis (idebenonum) tabletki @ 45 mg we wskazaniu: zespét MERRF.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego. Nr: AOTM-RK-431-
15/2013. Idebenone (idebenonum) tabletki 4 150 mg Mnesis (idebenonum) tabletki & 45 mg, we
wskazaniu: zesp6t MERRF

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



