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Rekomendacja nr 116/2021
z dnia 8 pazdziernika 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu:

pierwotny deficyt koenzymu Q

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone
(idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, ze analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
leku Raxone (idebenon), ktoéry jest warunkowo dopuszczony do obrotu w leczeniu zaburzen
widzenia u mfodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera.

Ponadto, przeprowadzony przeglad systematyczny wskazuje na brak dowoddéw naukowych
w postaci opracowan wtérnych i randomizowanych badan klinicznych potwierdzajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo idebenonu w ocenianym wskazaniu. Analiza kliniczna bazuje
na trzech opisach przypadkdéw chorych z pierwotnym deficytem koenzymu Q (R6tig 2000, Aure
2004, Perrin 2019), ktore nie dostarczajg jednoznacznych dowoddw na skutecznosc ocenianej
technologii u analizowanych pacjentéw.

Nie odnaleziono ponadto wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych leczenie pierwotnych
deficytow koenzymu Q. Dwie uwzglednione publikacje, w ktorych odniesiono sie do metod
leczenia wskazujg, ze podstawe terapii stanowi doustna suplementacja koenzymem Q10.
Podkresla sie jednoczesnie, ze stosowanie idebenonu moze powodowac pogorszenie stanu
pacjenta, wobec czego zaleca sie zachowaé ostroznos¢ przy zastepowaniu suplementacji
koenzymu Q10 idebenonem (Salviati 2017, Turton 2021).

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon)
w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Raxone, idebenon, tabletki 150 mg, we wskazaniu pierwotny deficyt koenzymu Q
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na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6in.
zm.).

Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory koenzymu Q (CoQ) s3 chorobami autosomalnymi recesywnymi
spowodowanynmi biallelicznymi mutacjami w genach COQ i charakteryzujg sie kliniczng
heterogenicznoscig z szerokim spektrum objawdéw klinicznych.

Patogeneza niedoboréw CoQ jest stabo poznana. Odmienne objawy kliniczne zalezne od zmutowanego
genu, zrdoznicowany wiek zachorowania i réznice w nasileniu symptoméw sprawiajg, ze istnienie
wspdlnego mechanizmu patogenetycznego jest mato prawdopodobne dla catej grupy pacjentéw.
Ze wzgledu na mnogos¢ funkcji biochemicznych koenzymu Q konsekwencje kliniczne wynikajgce
z niedoboru CoQ mogg miec szerokie spektrum objawdw. Obraz kliniczny i nasilenie pierwotnych
niedoboréw CoQ moze sie drastycznie réznié, od tagodnego fenotypu klinicznego do ciezkiej postaci
niemowlecej. Objawy sklasyfikowano w 5 grupach: encefalomiopatia, ataksja mdézdzkowa, ciezka
niemowleca choroba wielonarzagdowa, nefropatia i izolowana miopatia.

Pierwotny niedobdr CoQ jest rzadkim schorzeniem, ktére dotyka mniej niz 1 na 2 000 oséb. Do chwili
obecnej (tj. do roku 2021 r.) w literaturze opisano okoto 280 pacjentéw ze 180 rodzin, aczkolwiek
przewiduje sie, ze okoto 125 000 oséb na swiecie jest dotknietych pierwotnym deficytem koenzymu Q
(1 na 50 000 oso6b). Ograniczona ogdlna wiedza na temat choroby, szeroki zakres objawow
towarzyszacych o réznym nasileniu obejmujgcych wiele uktadéw, a takze réziny wiek zachorowania
oraz przebieg kliniczny, prawdopodobnie odpowiedzialne sg za rzadkie diagnozowanie choroby.
Niedoszacowanie populacji pacjentow z niedoborem CoQ moze wynika¢ takie z braku
przeprowadzania sekwencjonowania gendw nowej generacji.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021
roku.

Produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.
Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentdow pozostaje leczenie objawowe (suplementacja
koenzymem Q). Zatem za komparator dla idebenonu uznano brak aktywnego leczenia.

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 komoérkach (ATP) w sytuacji braku kompleksu
| w warunkach doswiadczalnych.

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

Oceniane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku (off label).

Whnioskowana technologia medyczna byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
rejestracyjnym (w 2017 r. wniosek o objecie refundacjg i 2021 roku zlecenie dot. importu docelowego),
w obu przypadkach uznano objecie refundacjg produktu leczniczego Raxone za niezasadne.
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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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 3 opisy przypadkéw pacjentdw z rozpoznaniem pierwotnego deficytu
koenzymu Q: Rotig 2000, Aure 2004, Perrin 2019. Opisy dotyczg pacjentow pediatrycznych, u ktérych
idebenon stosowano w dawce 5, 10 lub 15 mg/kg m.c./dobe. Leczenie trwato od kilku miesiecy do kilku
lat.

Skutecznosc kliniczna

Rétig 2000

Pacjentowi wykazujagcemu objawy encefalomiopatiii uszkodzenia nerek podawano idebenon doustnie,
w dawce 5 mg/kg dziennie przez dwa miesigce. Poczatkowo ogdlny stan chtopca sie poprawiat, ustgpita
stabo$¢ miesni i ataksja, jednak po dwdch miesigcach nastgpito istotne pogorszenie, ktore
spowodowato decyzje o zmianie leczenia z idebenonu na inny analog chinonu, ubidekarenon (koenzym
Q10) (w dawce 90 mg dziennie).

Aure 2004

U pacjentki leczonej koenzymem Q10 (CoQl10), z powodu zaobserwowanych objawow
neurologicznych CoQ10 zastgpiono idebenonem (5 mg/kg/dziern). W ciggu kolejnych 4 miesiecy
pojawita sie, wystepujgca wczesniej, ciezka nietolerancja wysitku z licznymi epizodami wymiotéw.
Pogorszeniu stanu klinicznego towarzyszyt wzrost laktatemii. Powrdt do stosowanego od poczatku
leczenia (tj. CoQ10) spowodowat powrét do poprzedniego stanu klinicznego w ciggu 3 miesiecy.

Perrin 2019

Publikacja zawiera opis dwéch pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, niedostuchem czuciowo-
nerwowym i pogorszeniem wzroku, u ktérych stwierdzono mutacje w genie COQ6. U starszego z braci
w wieku w wieku 17 lat doszto do nagtej utraty wzroku. Leczenie uzupetniajgce idebenonem (15
mg/kg/dzien w trzech dawkach podzielonych) rozpoczeto 3 miesigce po wystgpieniu objawow
ocznych. Ostros¢ wzroku pozostawata bez zmian. Po 2 miesigcach leczenia zaobserwowano poprawe
ostrosci widzenia, natomiast po 13 miesigcach (pacjent w wieku 18 lat) wyniki badania okulistycznego
nie wykazaty zadnych zmian — pacjent nie odzyskat prawidtowego widzenia. Badanie okulistyczne
przeprowadzone po 2 latach leczenia wykazato poprawe ostrosci wzroku, po 3 latach stwierdzono,
ze ostros¢ wzroku utrzymuje sie na statym poziomie dla obu oczu z minimalng atrofiag nerwu
wzrokowego. Stan stuchu nie zmienit sie od czasu rozpoczecia leczenia. Czynnos$¢ nerek pozostata
stabilna, a wyniki badania neurologicznego nadal byty prawidtowe. Nie zaobserwowano zadnych
skutkow ubocznych leczenia. U mtodszego z braci obustronny niedostuch czuciowo-nerwowy
rozpoznano w wieku 4 lat. Przeprowadzone badanie okulistyczne nie wykazato nieprawidtowosci.
W wieku 7 lat rozpoczeto leczenie idebenonem w dawce 10 mg/kg/dobe. Po 13 miesigcach leczenia
stopien utraty stuchu nie ulegt zmianie. Objawy ze strony nerek pozostawaty stabilne (ujemny
biatkomocz), przy monoterapii enalaprylem. Pacjent nie prezentowat zadnych nowych objawodw,
w szczegdlnosci okulistycznych i neurologicznych.
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Bezpieczeristwo (na podstawie ChPL)

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych wsrdd pacjentow w badaniu RHODOS
(badanie rejestracyjne leku przeprowadzone wsréd osdb z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera);
przypisanych do grupy idebenonu byly: zapalenie nosogardzieli (25,5%), bél gtowy (23,6%), kaszel
(10,9%), grypa (10,9%), podwyzszony poziom trdjglicerydéw (10,9%).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu.
Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono badan klinicznych odnoszgcych sie do stosowania ocenianej interwencji we wskazaniu
pierwotny deficyt koenzymu Q. Dane dotyczagce skutecznosci idebenonu pochodza
ze zidentyfikowanych trzech opiséw przypadkow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje 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)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku nie wydano zadnej
zgody na refundacje produktu leczniczego Raxone sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki (zawierajgca marze hurtowg) produktu Raxone
tabletki 150 mg, wynosi ok. 21 tys. zt za opakowanie 180 tabletek.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan 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
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow 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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet 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
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi (Alcazar-Fabra 2021) szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania
pierwotnego deficytu koenzymu Q na $wiecie wynosi 1 na 50 000 oséb, co oznacza, ze w Polsce moga
by¢ nim dotkniete ok. 763 osoby . Biorgc pod uwage, ze pierwotny deficyt koenzymu Q jest rzadko
diagnozowany — w literaturze opisano dotychczas ok. 280 przypadkdow, tj. 0,22% szacowanej
rzeczywistej liczby chorych. Uwzgledniajgc powyzszy odsetek, w Polsce choroba moze by¢
zdiagnozowana u ok. 2 pacjentow.

Biorac pod uwage dawkowanie uzaleznione od masy ciata, miesieczny koszt stosowania idebenonu
u pacjentdw o masie ciata rownej 50 kg wynosi od ok. 5,8 tys. zt do ok. 17,3 tys. zt (roczny koszt
w zakresie od ok. 70 tys. do 211 tys.).

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym
dawkowaniem idebenonu uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych
stosowanie produktu leczniczego Raxone bytoby wskazane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej opisujacych leczenie pierwotnych deficytéw koenzymu
Q. Odnaleziono natomiast dwie publikacje: Salviati 2017 oraz Turton 2021 dotyczgce pierwotnego
niedoboru koenzymu Q, w ktdrych odnoszono sie do metod leczenia. W publikacji Salviati 2017 jako
podstawowg metode leczenia wskazano doustng suplementacje koenzymem Q10, wprowadzang
najwczesniej jak to mozliwe. Wskazano, ze stosowanie idebenonu moze by¢ nieskuteczne lub moze
powodowac pogorszenie stanu pacjenta. Z kolei w przegladzie Turton 2021 opisano choroby zalezne
od koenzymu Q10, charakteryzujgce sie ograniczong odpowiedzig na leczenie. W opinii autoréw
publikacji stosowanie suplementéw koenzymu Q10 czesto jest skuteczne, jednak nie zawsze — wynika
to ze ztozonosci choroby i wielopostaciowosci objawdw. Alternatywny sposdb leczenia to stosowanie
idebenonu, ktéry przechodzi przez bariere krew-mdzg. Autorzy powotujg sie na doniesienia o poprawie
metabolizmu dzieki stosowaniu idebenonu, jednak zaznaczajg, ze efekty terapii moga byc¢ uzaleznione
od rodzaju choroby. Ponadto podkreslajg, ze nalezy zachowaé ostroznos¢ przy zastepowaniu
suplementacji koenzymu Q10 idebenonem, ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia stanu zdrowia
pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych refundacji produktu leczniczego Raxone w analizowanym
wskazaniu tj. leczeniu pierwotnego deficytu koenzymu Q.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1338.2021.2.5G), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2021 z dnia 27 wrzesnia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q.

2. Raportnr0T.4211.30.2021 leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q, data
ukoniczenia: 23 wrzesnia 2021 r.



