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Rekomendacja nr 96/2021
z dnia 3 sierpnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu:

dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $Srodkéw publicznych
leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera.

W pierwszej kolejnosci nalezy zwrdcié uwage, ze analizowany lek byt juz przedmiotem oceny
w Agencji w 2017 roku i uzyskat negatywng rekomendacje w sprawie finansowania
w ocenianym wskazaniu. Aktualizacja danych (wzgledem raportu AOTMIT 0T.4351.21.2017)
dostarcza wiecej dowoddéw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentdéw z dziedziczng
neuropatia nerwdow wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow, jak i w przewlektej fazie
choroby. Odnalezione nowe dowody to giéwnie badania retrospektywne, obejmujace
niewielkie populacje pacjentéw, zatem wnioskowanie o skutecznosci leczenia idebenonem
na ich podstawie jest niepewne.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Raxone (idebenon) jest warunkowo
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Pozwolenie zostatlo wydane
pod warunkiem spetnienia szczegdlnych zobowigzan dotyczgcych dostarczenia przez podmiot
odpowiedzialny dwéch raportéw okresowych: na podstawie badania otwartego oceniajgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Raxone u pacjentdw z LHON (badanie LEROS) oraz
na podstawie badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczenstwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS).

Uwzgledniajgc potencjalng korzysé ptyngca z zastosowania idebenonu w neuropatii nerwéw
wzrokowych Lebera, przy jednoczesnej niepewnosci wnioskowania wynikajgcej z szeregu
ograniczen analizy klinicznej, a takze watpliwosci zatozen przyjetych celem oszacowania
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kosztow terapii, sugeruje sie ocene zasadnosci finansowania dopiero po przedstawieniu
oficjalnych wynikéw z badan o dtuzszym okresie obserwacji (wymaganych przez EMA
w ramach zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu), zwtaszcza
ze podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedtozenia raportu koncowego z badania
LEROS do korica sierpnia 2021 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Raxone, idebenon, tabletki 150 mg, we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwdw
wzrokowych Lebera na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22021 r. poz. 523, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami
w obrebie mitochondrialnego DNA. LHON wywotuje punktowa mutacja w mitochondrialnym DNA
(mDNA), prowadzaca do defektu kompleksu taricucha oddechowego w wyniku zmian w genach
kodujacych podjednostki kompleksu. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna z trzech mutacji
mDNA: 3460G > A, 11778G > A lub 14484T > C.

Nie w kazdym przypadku udaje sie postawic¢ diagnoze neuropatii Lebera. Czes¢ przypadkdw pozostaje
niezdiagnozowana i opisana jako zanik nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie. W przebiegu
choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczatkowo
w jednym, a pdziniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. W 25% przypadkéw choroba
rozpoczyna sie obuocznie. Obserwuje sie centralne lub centrocekalne ubytki w polu widzenia,
zaburzenia widzenia barwnego w osi czerwono-zielonej oraz zmniejszenie wrazliwosci na kontrast.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrécenie
ostrosci wzroku w pewnej grupie pacjentdw. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do
roku od wystgpienia objawdw, cho¢ zdarzaja sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach.
Spontaniczna poprawa wzroku nastepuje szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania
zdolnosci widzenia reprezentujgc odwrdcenie szybkiej utraty wzroku na poczatku choroby. Ustgpienie
objawéw choroby moze dotyczy¢ zaréwno obu oczu jak i tylko jednego, i wystepuje czesciej
u pacjentéw, ktérzy zachorowali w mtodszym wieku (<20 r.z.).

Mozliwos$¢ wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostrosci wzroku zalezy
od typu mutacji, dlam. m.11778G>A dotyczy 4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadkg jednostkg chorobowg, ktérej minimalng
chorobowos¢ szacuje sie na 1:10 000 oséb, ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach
wykazaty duze zrdinicowanie zapadalnosci: w podtnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000
mieszkancow, a w Finlandii— 1:50 000 mieszkancéw. Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera ujawnia
sie gtéwnie u mezczyzn w wieku 20-30 lat, chociaz moze wystgpicé tez u mtodszych i starszych, powyzej
70. r.z., a takze u kobiet w kazdym wieku. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczacych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci pacjentéw z LHON
w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych na 1 lipca 2021
roku.
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Produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.
Jedynga opcjg terapeutyczng dla pacjentdw pozostaje leczenie objawowe (rehabilitacja wzrokowa, leki
antyapoptotyczne). Zatem za komparator dla idebenonu uznano brak aktywnego leczenia.

Eksperci kliniczni wskazali ponadto, ze w trakcie badan jest terapia genowa, obejmujaca jednak
niewielka grupe pacjentdw z odpowiednig mutacjg (terapia ta nie jest refundowana).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Raxone zawiera substancje czynng idebenon - krétkotaricuchowy benzochinon, ktéry
jest przeciwutleniaczem przypuszczalnie zdolnym do przenoszenia elektronéw bezposrednio
na kompleks Il mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw, a tym samym do pominiecia
kompleksu | i przywrdcenia wytwarzania energii w komédrkach (ATP) w sytuacji braku kompleksu
| w warunkach doswiadczalnych.

Lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej do stosowania w leczeniu
zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera
(ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON)

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Whnioskowana technologia medyczna byta wczedniej przedmiotem oceny Agencji, wéwczas uznano
objecie refundacjg produktu leczniczego Raxone za niezasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono (uwzglednione w raporcie AOTMIT nr OT.4351.21.2017):

e RHODOS (NCT00747487, Klopstock 2011) — randomizowane badanie kliniczne z podwdjnym
zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, w ktérym bezposrednio
poréwnano efektywnosé kliniczng idebenonu (IDB) z placebo (PLC) w leczeniu zaburzen wzroku
u 85 0sbb z dziedziczng neuropatig wzrokowgq Lebera (LHON);

e RHODOS-OFU (NCT01421381) — obserwacyjne badanie nieinterwencyjne, w ktérym podczas
jednej wizyty kontrolnej oceniano ostros¢ wzroku w celu sprawdzenia utrzymywania sie efektu
stosowania idebenonu po zakonczeniu leczenia. Do badania zostali wigczeni pacjenci z badania
RHODOS (N=58);

e wyniki z nierandomizowanych badan klinicznych, ktére byty prowadzone w ramach Programu
Rozszerzonego Dostepu (Expanded Access Program, EAP). W EAP idebenon byt dostarczany
chorym na LHON na prosbe lekarza prowadzacego, program obejmowat regiony Europy,
Australii i Nowej Zelandii. Celem EAP, poza umozliwieniem osobom z LHON leczenia
idebenonem, byto zebranie informacji mogacych postuzyé ocenie stosunku korzysci
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do zagrozen ptynacych ze stosowania tego leku w LHON. W programie nie ustanowiono grupy
kontrolnej;

Mashima 2000, Carelli 2011, Orssaud 2012 - trzy badania retrospektywne oraz
retrospektywng analize Case Record Survey, CRS 2015 (EMA), ktéra nie spetniata kryteridéw
badania klinicznego.

W ramach aktualizacji dowoddéw naukowych wiaczono:

wyniki analizy post-hoc z 2019 roku do badania RCT RHODOS (abstrakt konferencyjny
Klopstock 2019) oceniajacej skutecznosé terapii idebenonem w subpopulacji pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w okresie >1 roku od wystgpienia objawow. W analizie
uwzgledniono wyniki tgcznie 53 pacjentéw (34 leczonych idebenonem, 19 placebo)
z przewlektym LHON; w badaniu oceniano klinicznie istotny powrdt do zdrowia (CRR) w 24.
tygodniu na ostatniej wizycie, zdefiniowany jako odpowiedz na leczenie u pacjentow off-chart
w ocenie wyjSciowe] (ktdrych ostro$¢ wzroku nie pozwata na przeczytanie ani jedne;j litery
na tablicy ETDRS), rozumiana jako poprawa w ostrosci wzroku umozliwiajgca przeczytanie 5
liter na tablicy ETDRS lub poprawa o 10 liter wzgledem wartosci wyjsciowej;

Catarino 2020 — wieloosrodkowe, otwarte, badanie retrospektywne, przedstawiajgce wyniki
dtugoterminowej oceny skutecznos$ci programu EAP. Dane dotyczgce diugoterminowej
skutecznosci idebenonu byty dostepne dla 87 pacjentéw, a w zakresie analizy bezpieczenstwa
dla 111 pacjentdow. Chorzy mieli potwierdzong mutacje mitochondrialnego DNA z poczatkiem
objawow (w drugim oku) w ciggu 1 roku przed wtgczeniem do badania;

Zhao 2020 — badanie retrospektywne dotyczgce wptywu leczenia idebenonem 30 pacjentéw
z LHON z mutacjami m.3460G>A, m.11778G>A i m.14484T>C;

Pemp 2019 — badanie retrospektywne, oceniajgce mozliwe efekty leczenia idebenonem
u pacjentéw z LHON, gdy leczenie zostato rozpoczete po ponad 5 latach od zachorowania (od 5
do 51 lat po wystgpieniu LHON). Wszyscy pacjenci mieli genetycznie potwierdzone pierwotne
mutacje LHON (m11778G>A, m14484T>C i m13051G>A);

Pemp 2021 - badanie retrospektywne, eksploracyjne, majgce na celu zbadanie zmian
w ostrosci widzenia u 33 pacjentéw z ostrym i przewlektym LHON leczonych idebenonem i ich
korelacje ze strukturg siatkéwki oka, po minimum 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
W badaniu uczestniczyli pacjenci z potwierdzonymi mutacjami: m.3460G>A, m.11778G>A,
m.14484T>C, m.13051G>A, m.13513G>A, m.14495A>G;

Mashima 2017 — badanie retrospektywne, ktdrego celem byto wyznaczenie czynnikéw
majacych wptyw na mozliwosé wystgpienia poprawy w ostrosci wzroku u pacjentéw z LHON.
Badaniem objeto retrospektywnie 61 chorych z LHON z mutacjg 11778 po 3 do 5 lat
od poczatku choroby;

REALITY (You Wai Man 2021) — wieloo$rodkowe, retrospektywne badanie, obejmujgce ocene
ostrosci wzroku u 44 pacjentéw z LHON w okresie 1 roku od diagnozy na podstawie danych
zrejestrow medycznych. Do badania wifaczono pacjentéw z mutacjag m.11778G>A ND4,
m.3460G>A ND1, m.14484T>C ND6.

Odnaleziono ponadto informacje o badaniach klinicznych dotyczacych idebenonu, dla ktérych
nie opublikowano wynikow:

LEROS (NCT02774005) — otwarte badanie IV fazy oceniajace efekty diugoterminowej terapii
idebenonem, majgce na celu potwierdzenie skutecznosci leku u 250 pacjentéw z LHON
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rozpoczynajacych leczenie do jednego roku po wystgpieniu objawdw oraz po 12 miesigcach
leczenia i pdiniejszej oceny dtugoterminowe] skutecznosci i bezpieczeAstwa w ciggu
24 miesiecy. Populacja ITT obejmowata chorych z mutacjami: G11778A, G3460A lub T14484C.
Do badania wtgczano pacjentéw powyzej 12 r.z. Publikacja wynikow badania zaplanowana
na koniec sierpnia 2021;

e USA EAP LHON (NCT04381091) — program rozszerzonego dostepu do idebenonu u pacjentéw
z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera, ktérzy ukonczyli badanie LEROS
(aktualnie dostepny dla pacjentéw);

e PAROS (NCT02771379) — badanie prospektywne majgce na celu ocene profilu bezpieczeristwa
idebenonu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

W uwzglednionych badaniach stosowano nastepujgce definicje dotyczgce oceny ostrosci wzroku:

e pacjenci off-chart — pacjenci z ostroscig wzroku wynoszacg logMAR > 1,68, niezdolni
do przeczytania zadnej litery na tablicy ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

e chorym, ktérym ostros¢ wzroku nie pozwalata na badanie z uzyciem ETDRS, przyporzgdkowano
wynik: logMAR 2,0 - chory liczy palce; logMAR 2,3 — chory wykrywa ruch reki, logMAR 2,6 —
chory ma poczucie swiatta.

Oceniane punkty koficowe obejmowaty m.in.:
e CRR (ang. clinically relevant recovery) — klinicznie istotne przywrécenie wzroku;

e BCVA (ang. best corrected visual acuity ) — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku do dali.

Jakos$¢ gtéwnego badania analizy (RHODOS) oceniono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej
Cochrane. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w kazdej domenie oceniono na ,niskie”.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie RHODOS (Klopstock 2011)

W populacji ogélnej badania (zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, mITT),
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ idebenonu w poréwnaniu z placebo wykazano w ocenie zmiany
ostrosci wzroku w kazdym oku (MD=-0,100, p=0,026).

Nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w ocenie:

e pierwszorzedowego punktu koicowego — najlepszego przywrdcenia ostrosci wzroku;

e pozostatych punktéw koncowych — najlepszej ostrosci wzroku oraz ostrosci wzroku w oku
lepiej widzacym, odpowiedzi na leczenie definiowanej jako poprawa w ostrosci wzroku
wynoszgca przynajmniej 0,2 logMAR po zakoriczeniu leczenia w odniesieniu do baseline oraz
jakosci zycia.

W subpopulacji chorych z rozbieznoscig w ostrosci wzroku pomiedzy oczami wynoszaca >0,2 logMAR

w ocenie wyjsciowe] (N=30) wykazano istotne statystycznie i klinicznie réznice na korzys¢ idebenonu
W ocenie:

e pierwszorzedowego punktu koricowego — najlepszego przywrdcenia ostrosci wzroku;
e wybranych pozostatych punktéw koicowych — najlepszej ostrosci wzroku, ostrosci wzroku
w oku lepiej widzgcym oraz zmiany ostrosci wzroku w kazdym oku.

Badanie RHODOS-OFU
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Uzyskane wyniki po zakonczeniu badania RHODOS-OFU s3 zblizone do wynikéw badania RHODOS.

W subpopulacji pacjentéw, ktérych leczenie rozpoczeto w krétkim okresie od wystgpienia objawéw
choroby oraz wsréd nosicieli mutacji w pozycji m.11887 lub m.3460, uzyskane wyniki
dla pierwszorzedowego punktu koricowego (tj. najlepsza ostros¢ wzroku ocenia po 132 tygodniach
leczenia) byly istotne statystycznie na korzys$¢ idebenonu w poréwaniu do placebo.

Program Rozszerzonego Dostepu (EAP)

Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie klinicznie istotnego przywrdcenia wzroku
(CRR) w odniesieniu do najnizszej ostrosci wzroku - nadir wyniést 49,3% (po 6 miesigcach leczenia
odnotowano CRR u 30,6%, natomiast po 12 miesigcach - u 36,2% chorych). Wielkos¢ efektu
u pacjentdow, u ktérych wystgpit CRR wyniosta Srednio 29 liter (0,58 logMAR) (zakres: 6-72 litery).

ANALIZY POST-HOC (EMA 2013, EMA 2015)

W subpopulacjach chorych z poszczegdlnymi mutacjami mitochondrialnymi zdiagnozowanych
w okresie do 1 roku przed wiaczeniem do badania nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic
w ocenie punktéw koncowych: najlepsze przywrdécenie ostrosci wzroku oraz najlepsza ostros¢ wzroku.

Badania retrospektywne (Mashima 2000, Carelli 2011, Orssaud 2012, w tym analiza CRS 2015)

Wyniki badan retrospektywnych wskazujg na poprawe ostro$ci wzroku po zastosowaniu idebenonu
po 6 miesigcach oraz w dtuzszym czasie leczenia (do 2 lat), zaréwno u pacjentdw w ostrej, wczesnej
fazie choroby (do roku od diagnozy) jak i przewlektej.

Aktualizacia dowoddédw naukowych: RHODOS - Klopstock 2019 (analiza post hoc, abstrakt
konferencyijny)

Sposréd uwzglednionych w analizie 53 chorych, 35,3% leczonych idebenonem osiggneto CRR
wzgledem wartosci wyjsciowej (p = 0,0596) w poréwnaniu do 10,5% pacjentéw otrzymujacych placebo
(23,5% oczu pacjentéow leczonych idebenonem vs. 5,3% oczu leczonych placebo osiggneto CRR,
p =0,0163).

Poprawa ostrosci wzroku przy CRR dla idebenonu wyniosta od 2 do 10, a dla placebo od 2 do 5.
mozliwych do przeczytania linii. Czas do osiggniecia CRR dla idebenonu wynidst srednio 2,8 miesigca
(zakres 0,9-6,2), natomiast dla placebo srednio 3,4 miesigca (zakres 1,1-5,7).

Badanie LEROS NCT02774005 (informacje przedstawione przez Santhera Pharmaceuticals, 23 czerwca
2021 r., brak danych opublikowanych)

Odnotowano rdéznice znamienng statystycznie na korzy$¢ leczenia produktem Raxone w poréwnaniu
z nieleczeniem w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego tj. odsetka oczu z klinicznie istotng
poprawg po 12 miesigcach (p=0,002).

Pierwszorzedowy punkt korcowy zostat zdefinowany jako odsetek oczu z klinicznie istotng poprawa
ostrosci wzroku w stosunku do wartosci wyjsciowej lub w ktérych warto$¢ wyjsciowa ostro$ci wzroku
lepsza niz 1,0 logMAR utrzymywata sie w 12 miesigcu u pacjentéw leczonych idebenonem <1 rok
od wystgpienia objawdw, w pordwnaniu z zewnetrzng grupa kontrolna.

Po 12 miesigcach leczenia u 43,1% pacjentéw leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng
korzys¢ w poréwnaniu z 20,7% pacjentdw z grupy kontrolnej (p=0,002; OR [95% Cl]: 2,286 [1,352;
3,884]). Efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg nieleczong (p=0,0297;
OR [95% CI]: 2,082 [1,074; 4,099]).

Pozytywne wyniki zaobserwowano roéwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie idebenonem w czasie >1 roku od wystgpienia objawow, w poréwnaniu z populacjg nieleczong
(p=0,0058; OR [95% Cl]: 1,994 [1,219 ; 3.296]).

EAP, dane z czerwca 2018 (Catarino 2020)
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Klinicznie istotny powrdt do zdrowia (CRR ang. clinically relevant recovery) zaobserwowano u 46,0%
pacjentéw. Analiza wykazata, ze odsetek pacjentéw z CRR wzrastat wraz z czasem trwania leczenia.
Sredni efekt rozumiany jako najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku u pacjentéw wyniést 0,72 logMAR,
odpowiadajgcy ponad 7 liniom na tablicy ETDRS. Ponadto 50% pacjentdéw z ostroscig wzroku ponizej
1,0 logMAR w przynajmniej jednym oku na poczatku badania pomyslnie utrzymato poziom widzenia
ponizej tego progu przy ostatniej obserwacji.

Badania retrospektywne

U stosujacych idebenon obserwowano poprawe gtdwnie w zakresie polepszenia ostrosci widzenia:

e poprawa ostrosci wzroku po 3 i 6 miesigcach (0,95 + 0,70 logMAR i 0,78 + 0,56 logMAR p <
0,05) wzgledem wartosci poczatkowej (1,37 + 0,89 logMAR). Zmiana ostrosci widzenia
w najgorszym oku, najlepszym oku i wszystkich oczach w 3 i 6 miesigcu osiggneta istotnosé
statystyczng wzgledem wartosci poczatkowej (p < 0,01) - Zhao 2020;

e upietnastu (24,6%) z 61 pacjentdw nastapita poprawa ostrosci wzroku do 20,2. U 50% (15/30)
oczu, ktérych najnizsza ostros¢ widzenia wynosita > 0,04 w ciggu 1 roku od poczatku choroby
ostro$¢ wzroku polepszyta sie do > 0,2, podczas gdy u 11% (10/92) oczu, ktérych najnizsza
ostros¢ wzroku wynosita < 0,03, uzyskano wartosc¢ 20,2 (p < 0,001) - Mashima 2017;

e podczas pierwszego roku terapii ostro$¢ widzenia poprawita sie istotnie srednio o - 0,20+ 0,10
logMAR lub 10 + 5 liter na tablicy ETDRS (p = 0,002; zakres ostrosci widzenia od 0,06 do 1,30
logMAR). Siedem z czternastu oczu wykazato poprawe o 2 lub wiecej linii - Pemp 2019;

e Srednia ostros¢ wzroku poprawita sie istotnie u pacjentéw ze stanem ostrym leczonych w ciggu
1 roku od zachorowania (-0,52 * 0,46 logMAR od nadir), u pacjentéw wczes$nie przewlektych,
ktdrzy rozpoczeli leczenie po 1-5 latach od zachorowania (-0,39 + 0,27 logMAR od wartosci
wyjsciowej), oraz u chorych w pdznej fazie przewlektej, u ktorych leczenie rozpoczeto po >5
latach (-0,33 = 0,28 logMAR od wartosci wyjsciowej, p < 0,001 we wszystkich grupach) - Pemp
2021;

e w wiekszosci z analizowanych podgrup (rézne mutacje) odnotowano poprawe w zakresie
Sredniej wartosci BCVA - Yu-Wai-Man 2021.

Bezpieczeristwo

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych wsrdéd pacjentow w badaniu RHODOS
przypisanych do grupy idebenonu byty: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bdl gtowy (23,6%), kaszel
(10,9%), grypa (10,9%), podwyzszony poziom tréjglicerydéw (10,9%). Nie odnotowano statystycznie
istotnych rdéznic w czestoSci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami (IDB vs PLC), z wyjatkiem podwyzszonego poziomu
GGT, ktory istotnie czesciej wystepowat u osdb przypisanych do grupy placebo niz idebenonu
(OR=0,055; p=0,030). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.

Jako powazne (severe) zostaty zaklasyfikowane: jeden przypadek przerostu lewej komory serca, bél
gtowy (uznany za niezwigzany z leczeniem) oraz wynik testu wskazujgcego na nieprawidtowg czynnosc
watroby (uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem idebenonem i prowadzgce do wykluczenia
pacjenta z badania).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w Programie Rozszerzonego Dostepu (EAP)
nalezaty: biegunka w tagodnym nasileniu oraz bdl gtowy w nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane idebenonu to biegunka o nasileniu od matego
do umiarkowanego (zwykle nie wymagajgca przerwania leczenia), zapalenie bfony sluzowej nosa
i gardta, kaszel i bdl plecow.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy majg wptyw m.in. nastepujgce aspekty:

wszystkie wigczone badania przeprowadzono na niskiej liczebnie prdbie oraz
z uwzglednieniem pacjentdw z réznymi mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania
choroby;

cze$¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczedstwa pochodzi z badan o niskiej
wiarygodnosci bez grupy kontrolnej (EAP, badania retrospektywne bez grupy kontrolnej);

badanie z randomizacjg RHODOS posiadato szereg ograniczen, m.in. czes¢ pacjentéw mogta
stosowac dostepne na rynku suplementy diety oraz niezarejestrowane leki, ktére mogty miec
wpltyw na skutecznos$é prowadzonego leczenia. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw (np.
Z objawami choroby trwajagcymi < 6 miesiecy) nie osiggnety istotnosci statystycznej
ze wzgledu na redukcje mocy statystycznej spowodowang matg wielkoscig préby. Nalezy
takze zwrdci¢ uwage na potencjalne czynniki zaktdcajgce, ktére mogg mieé¢ wptyw na wyniki
uzyskane w badaniach, takie jak: naturalna historia choroby, dawka idebenonu,
prawdopodobienstwo spontanicznej poprawy w zakresie przywrdcenia ostrosci wzroku
zaleznej od mutacji mitochondrialnej oraz potencjalny wptyw rdznic pomiedzy pacjentami
w ocenie/charakterystyce wyjsciowej (np. palenie papieroséw, mutacja w genomie
mitochondrialnym, czas trwania choroby);

w badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano stopniowg poprawe w catej analizowanej populacji
pacjentéw zaréwno leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo w badaniu RHODOS;

w badaniach stosowano rézne definicje uzyskania odpowiedzi na leczenie, np. w badaniu
RHODOS byta to poprawa o przynajmniej 0,2 logMAR w ostrosci widzenia w poréwnaniu
do baseline; w badaniu Mashima 2000 poprawa o przynajmniej 0,3 logMAR w ostrosci
widzenia w porédwnaniu do baseline;

interpretacja otrzymanych wynikéw jest utrudniona z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
samoistnej poprawy ostrosci wzroku, zaleznej od typu mutacji (Catarino 2017), a takze
osiggniecie nadir (najnizszej ostrosci wzroku bedacej skutkiem choroby) w pierwszym roku
choroby, co réwniez ma wptyw na wyniki leczenia (Catarino 2020). Autorzy Catarino 2020
zwracajg uwage na mozliwos¢ przejSciowego pogorszenia ostrosci wzroku do nadir w fazie
ostrej choroby (w pierwszym roku od diagnozy) pomimo rozpoczecia leczenia, a nastepnie
osiggniecia CRR oraz istotnej poprawy ostrosci wzroku, niezaleznie od oceny ostrosci wzroku
w nadir;

nie opublikowano oficjalnych wynikéw z badan LEROS i PAROS, wymaganych przez EMA
w ramach szczegdlnego zobowigzania wynikajacego z warunkowego dopuszczenia do obrotu
(podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedtozenia raportu koricowego z badania
LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.



Rekomendacja nr 96/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 3 sierpnia 2021 r.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku i w okresie styczen —
czerwiec 2021 r. nie wydano zadnej zgody na refundacje produktu leczniczego Raxone sprowadzanego
w ramach importu docelowego.

Przy uwzglednieniu zawartosci opakowania (180 tabletek powlekanych) oraz dawkowania okreslonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego przyjeto, ze jedno opakowanie zapewnia ilos¢ leku na 30 dni
terapii. Koszt jednego opakowania z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Koszt 6-miesiecznego (zgodnego z ChPL) leczenia jednego pacjenta to ok. 125 652 zt. Przy zatozeniu,
ze populacja docelowa moze wynies¢ 30 osdéb (stanowisko eksperta, oszacowania w AWA
0T.4351.21.2017) wydatki ptatnika wyniosg blisko 3,8 min zt.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewno$¢ co do liczby pacjentéw, ktdérzy bedg stosowaé produkt Raxone, jesli bedzie
finansowany w ramach importu docelowego. Nalezy zauwazy¢, ze wydtuzenie czasu leczenia do 24
miesiecy (najdtuzszy czas leczenia wskazany przez eksperta), powoduje czterokrotny wzrost wydatkow
ptatnika, co przy zatozeniu liczebnosci populacji wynoszacej 30 osdb daje 15,1 min zi.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne pozostajg spdjne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie OT.4351.21.2017.

Wedtug International Consensus Carelli 2017 terapia idebenonem powinna by¢ rozpoczeta najszybciej
jak to mozliwe u pacjentéw z objawami choroby wystepujacymi krdcej niz rok. Leczenie idebenonem
jest zalecane u pacjentéw w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby.

Wytyczne MDPI Gruosso 2020 dotyczgce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych
rekomendujg idebenon jako lek bezpieczny.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie 0T.4351.21.2017: brytyjskg NICE 2019, irlandzka rekomendacje NCPE 2018, niemieckg G-
BA 2019 oraz holenderskg rekomendacje Zorginstituut 2017. Przedstawiono ponadto szwedzkg
rekomendacje TLV 2016 (wczesniej nieuwzgledniong).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposrod odnalezionych rekomendacji jedynie holenderska rekomendacja
Zorginstituut 2017 jest pozytywng rekomendacjg bezwarunkowa. Podkresla sie w niej brak
refundowanych alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z dziedziczng neuropatig nerwéw
wzrokowych Lebera. Szwedzka rekomendacja TLV 2016 jest rekomendacjg pozytywng warunkows,
wynikajgcg z zawarcia z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego i wprowadzenia RSS.
Rowniez walijska rekomendacja AWMSG 2021 jest pozytywna pod warunkiem odpowiedniej ceny leku
(w ramach WPAS). W niemieckiej rekomendacji G-BA 2019 przedtuzono do 1 kwietnia 2022 r. decyzje
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z 2016 r. o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego,
oczekujac na dodatkowe wyniki badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu. Po tym
czasie planowana jest ponowna ocena. W irlandzkiej rekomendacji NCPE nie rekomenduje
sie idebenonu dopdki nie zostanie zwiekszona efektywnos$¢ kosztowa wzgledem istniejacych opcji
terapeutycznych, podkreslajgc brak wystarczajgcych dowoddéw na skutecznosé leczenia idebenonem.
W zwigzku z tym wysoki koszt terapii w pordwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi nie znajduje
uzasadnienia. Wedtug brytyjskiej rekomendacji NICE 2019, bedacej rekomendacjg tymczasowa (policy
statements) do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE
Technology Appraisal Guideline, brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych uzasadniajgcych
zapewnienie dostepnosci leczenia idebenonem w ramach NHS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7413.2019.4.AB, modyfikacja zlecenia: PLD.46434.7413.2019.8.AB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych Lebera, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 96/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdéw wzrokowych Lebera.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgod na refundacje leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera.

2. Raport nr 0T.4211.24.2021 leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdéw
wzrokowych Lebera, data ukorczenia: 14 lipca 2021 r.
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