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Wykaz skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRR europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

BIMDG British Inherited Metabolic Disease Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CoQ koenzym Q

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMG elektromiografia

ESPEN European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

ESRD izolowane zajecie nerek rozwijajgce sie do schytkowej niewydolnosci nerek

FAERS FDA Adverse Events Reporting System

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GMDI Genetic Metabolic Dietitians International

HAS Haute Autorité de Santé

HCM kardiomiopatia przerostowa

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumien’iq ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

LHON dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowegoa Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy)

MELAS mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes

MERRF Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OCT optyczna koherentna tomografia

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

r.z. rok zycia

RCT badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

RGC komorek zwojowych siatkowki (ang. retinal ganglion cel)

RNFL badanie warstwy witokien nerwowych siatkowki

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SRNS odporny na steroidy zespot nerczycowy
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SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
TRIP Turning Research Into Practice
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

USRI © MEfme e przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz.1398, z p6zn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 23.08.2021 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.1338.2021.2.SG

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e Raxone (idebenon), tabletki a 150 mg

we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q (ICD-10: E88.8), sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 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 p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Raxone (idebenon), tabletki a 150 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e pierwotny deficyt koenzymu Q (ICD-10: E88.8)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.08.2021 r., znak PLD.45340.1338.2021.2.SG (data wptywu do AOTMIT: 23.08.2021 r.),
Minister Zdrowia 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. z 2021 r., poz. 523
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Raxone (idebenon), tabletki a 150 mg
we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q (ICD-10: E88.8).

Nalezy podkresli¢, ze analizowany problem zdrowotny jest do$¢ obszerny, gdyz obejmuje szereg rdznych
schorzen. Zestaw zgtaszanych objawow jest liczny i rézni sie znacznie w zaleznosci od poszczegdlnych genow
dotknietych mutacjg, wptywajgc na rézne narzady i uktady, w tym osrodkowy (OUN) i obwodowy (PNS) ukfad
nerwowy, miesnie szkieletowe, serce i uktad czuciowy, z poczatkiem od urodzenia do dorostosci (szczegotly
w rozdz. 3).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Pierwotny deficyt koenzymu Q

Definicja, etiologia i patogeneza

Pierwotne niedobory koenzymu Q (CoQ) to choroby autosomalne recesywne spowodowane biallelicznymi
mutacjami w genach COQ, charakteryzujgce sie kliniczng heterogenicznoécig z szerokim spektrum objawow
klinicznych. Wtérne niedobory sg spowodowane defektami proceséw mitochondrialnych lub
niemitochondrialnych, zwigzanych z obnizeniem poziomu CoQ w tkankach, prawdopodobnie przez mechanizmy
adaptacyjne. Obecnie uwaza sie, ze za pierwotny deficyt COQ odpowiadajg defekty w genach PDSS1, PDSS2,
C0OQ2, COQ4, COQ5, COQ6, COQ7, COQRBA, COQ8B i COQHY, ktdre to wywotujg rézne choroby u ludzi.

Patogeneza niedoboréw CoQ jest stabo poznana. Odmienne objawy kliniczne zalezne od zmutowanego genu,
zréznicowany wiek zachorowania i réznice w nasileniu symptoméw sprawiajg, ze istnienie wspolnego
mechanizmu patogenetycznego jest mato prawdopodobne dla catej grupy pacjentow. Moze to by¢ czesciowo
konsekwencjg niejednorodnych rél CoQ w réznych procesach komérkowych. Jednoczesnie moze mie¢ zwigzek
z dodatkowymi i nie poznanymi dotychczas funkcjami genéw COQ. Réznorodna rola tych genéw na
poszczegolnych etapach rozwoju jest prawdopodobnie odpowiedzialna za zréznicowany wiek wystgpienia
i ciezkos¢ choroby w poszczegdlnych przypadkach.

Zrodto: Alcazar-Fabra 2021
Epidemiologia

Pierwotny niedobdr CoQ jest rzadkim schorzeniem, ktére dotyka mniej niz 1 na 2 000 os6b. Do chwili obecnej (tj.
do roku 2021 r.) w literaturze opisano okoto 280 pacjentéw ze 180 rodzin, aczkolwiek przewiduje sie, ze okoto
125 000 os6b na Swiecie jest dotknietych pierwotnym deficytem koenzymu Q (1 na 50 000 oséb). Ograniczona
ogolna wiedza na temat choroby, szeroki zakres objawéw towarzyszgcych o réznym nasileniu obejmujgcych wiele
uktaddéw, a takze rozny wiek zachorowania oraz przebieg kliniczny, prawdopodobnie odpowiedzialne sg rzadkie
diagnozowanie choroby. Niedoszacowanie populacji pacjentéw z niedoborem CoQ moze wynikac takze w z braku
przeprowadzania sekwencjonowania genéw nowej generaciji.

Zrodto: Alcazar-Fabra 2021
Obraz kliniczny

Objawy zwigzane z pierwotnym niedoborem CoQ sklasyfikowano w 5 grupach: encefalomiopatia, ataksja
moézdzkowa, ciezka niemowleca choroba wielonarzgdowa, nefropatia i izolowana miopatia, aczkolwiek
klasyfikacja ta opiera sie na niewielkiej liczbie pacjentéw. Pierwotny niedobdr koenzymu Q10 jest zwykle zwigzany
z zajeciem wielu uktadéw, w tym z objawami neurologicznymi, takimi jak $miertelna encefalopatia noworodkowa
z hipotonig; poézny powoli postepujgcy fenotyp przypominajgcy atrofie wielouktadowg (neurodegeneracja
z niewydolnoscig autonomiczng i réznymi kombinacjami parkinsonizmu i ataksji mézdzkowej oraz dysfunkcjg
piramidowg); oraz dystonia, spastycznos¢, drgawki i niepetnosprawnos¢ intelektualna. Odporny na steroidy
zespot nerczycowy (SRNS), charakterystyczny objaw nerkowy, jest czesto poczagtkowym objawem albo dla
izolowanego zajecia nerek rozwijajgcego sie do schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD), albo dla encefalopatii
(drgawki, epizody podobne do udaru, ciezkie zaburzenia neurologiczne, uposledzenie) skutkujgca przedwczesng
Smiercig. Widoczna jest réwniez kardiomiopatia przerostowa (HCM), retinopatia lub zanik nerwu wzrokowego
oraz niedostuch odbiorczy. Obecnie zgtaszana jest rosngca liczba przypadkéw z szerszym i naktadajgcym sie
klinicznym spektrum objawéw. Co wiecej, dotychczas izolowang miopatie opisano tylko u oséb z wtérnymi
niedoborami CoQ.

Zrodto: Salviati 2017, Alcazar-Fabra 2021
Leczenie

U oséb z pierwotnym niedoborem CoQ wczesne leczenie wysokimi dawkami doustnej suplementacji koenzymu
Q10 (w zakresie od 5 do 50 mg/kg/dzien) moze ograniczy¢ progresje choroby i odwrécic niektore objawy, jednak
nie jest mozliwe odwrécenie powaznych uszkodzen neurologicznych i/lub nerek. Inhibitory ACE mogg by¢
stosowane w potgczeniu z suplementacjg CoQ10 u oséb z biatkomoczem, natomiast przeszczep nerki jest opcjg
dla oséb z ESRD. Leczenie kardiomiopatii przerostowej, retinopatii i czuciowo-nerwowego ubytku stuchu odbywa
sie za pomocg standardowej praktyki kliniczne;.
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Suplementacja wysokimi dawkami doustnego CoQ10 moze zapobiega¢ progresji choroby nerek i wystgpieniu
objawdw neurologicznych.

Zrodto: Salviati 2017
Rokowanie

Ze wzgledu na mnogos¢ funkcji biochemicznych koenzymu Q konsekwencje kliniczne wynikajgce z niedoboru
CoQ mogg mie¢ szerokie spektrum objawdw. Obraz kliniczny i nasilenie pierwotnych niedoboréw CoQ moze sig
drastycznie rézni¢, od tagodnego fenotypu klinicznego do ciezkiej postaci niemowlecej, ktéra czesto moze byc¢
Smiertelna. Wyleczenie nie jest mozliwe, a stosowane terapie majg na celu fagodzenie objawoéw oraz
zapobieganie dalszej progresiji.

Zrodto: Turton 2021

3.2. Liczebnosé populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow Kklinicznych z prosbhg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem: pierwotny deficyt
koenzymu Q. Zgodnie z odpowiedzig dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej obecna liczba chorych w Polsce
jest nieznana, natomiast zgodnie z danymi literaturowymi liczba nowych zachorowan w ciggu roku moze wynosi¢
<1:100 000 oso6b. Biorgc takze pod uwage dane epidemiologiczne (patrz rozdz. 3.1.1 oraz 10.2) nalezy
przypuszczacé, ze w Polsce bedg to pojedyncze przypadki, a wiec liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie
najprawdopodobniej kilku pacjentéw.
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Interwencja oceniana

Technologia oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu
(substancja czynna),
postac¢ i dawka

Raxone (idebenon), tabletki &8 150 mg

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, Leki psychostymulujgce i nootropowe, kod ATC: NO6BX13

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt Raxone jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych
z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON)

Whnioskowane wskazanie

Pierwotny deficyt koenzymu Q

Droga podania

Doustnha

Dawkowanie

Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).

Brak jest danych dotyczacych ciagtego, trwajacego ponad 6 miesiecy leczenia z uzyciem idebenonu,
pochodzacych z badan klinicznych z grupg kontrolng.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Idebenon, kroétkotancuchowy benzochinon, to przeciwutleniacz przypuszczalnie zdolny do przenoszenia
elektronéw bezposrednio na kompleks Il mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw, a tym samym
do pominigcia kompleksu | i przywrdcenia wytwarzania energii w komédrkach (ATP) w sytuacji braku
kompleksu | w warunkach doswiadczalnych. Podobnie u pacjentéw z LHON idebenon moze przenosic¢
elektrony bezposrednio na kompleks Il tancucha transportu elektronéw, pomijajac tym sposobem kompleks
I, ktory na skutek trzech mutacji w mtDNA ulega uszkodzeniu, co prowadzi do dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera, i przywracajgc wytwarzanie ATP w komoérce.

Zgodnie z tym biochemicznym sposobem dziatania, idebenon moze przywréci¢ czynnos¢ zywych, cho¢
nieaktywnych komérek zwojowych siatkdwki (ang. retinal ganglion cell, RGC) u pacjentéw z LHON.
W zaleznosci od czasu, jaki uplynat od wystapienia pierwszych objawéw oraz odsetka nieaktywnych
komérek zwojowych siatkowki idebenon moze pomdc w przywrdceniu zdolnosci widzenia u pacjentow
z utratg wzroku.

Podmiot odpowiedzialny

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lérrach

Niemcy

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 wrzesnia 2015 r. (EMA)
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 6 sierpnia 2020 r. (EMA)

Zrédfo: ChPL Raxone

4.2.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 (wniosek o objecie refundacjg) i 2021 roku
(import docelowy) we wskazaniu rejestracyjnym, tj. leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera
(ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

Substancja idebenon byta oceniana w Agencji w postaci dwoch innych produktéw w ramach importu docelowego:
Mnesis we wskazaniu zespot MERRF w 2013 r. oraz Idebenone we wskazaniach: zespét MERRF (2013 r.), zesp6t
Kearns-Sayre'a, zesp6t Leigha, ataksja Fredreicha i zespot MELAS (2013 r.), jednakze powyzsze oceny dotyczg
innych wskazan, niepokrywajacych sie z aktualnie analizowanym.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego.

Tabela 2. Opinia eksperta

Ekspert

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

- leczenie objawowe (w zaleznosci od obrazu klinicznego u danego pacjenta)

- antyoksydanty (cho¢ brak ewidentnych dowodéw na skuteczno$¢, prawie zawsze
stosowane)

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Stosowane obecnie postepowanie terapeutyczne jest wytgcznie objawowe.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow

w omawianych wskazaniach

Utworzenie osrodkéw referencyjnych zapewniajgcych diagnostyke i kompleksowa opieke
nad pacjentami (dzie¢mi i dorostymi) z rozpoznaniem choréb mitochondrialnych — dziatanie
zawarte w Planie dla Chorob Rzadkich.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Oceniana technologia jest syntetycznym analogiem koenzymu Q10 i jako krotkotaricuchowy
benzochinon petni funkcje nos$nika elektrondw w fancuchu oddechowym, przez co
usprawnia wytwarzanie energii w postaci ATP. Dotychczasowe doniesienia oceniajgce
zastosowanie ubichinonu w przypadkach pierwotnego niedoboru koenzymu Q10 nie sg
jednoznaczne — u niektorych pacjentow leczenie takie byto korzystne, u innych nie wptywato
na przebieg choroby, a takze u pojedynczych pacjentéw obserwowano pogorszenie
kliniczne po zastosowaniu ubichinonu. Tak rozne efekty leczenia i rokowanie
prawdopodobnie jest zwigzane ze znaczng heterogeniczno$cig fenotypdw klinicznych
u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami koenzymu Q10, a réwniez z ich odmienno$cig
molekularng (mutacje w co najmniej 10 genach sg odpowiedzialne za wystgpienie
pierwotnych deficytow koenzymu Q10).

Mozliwosci naduzyé/ niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

Istnieje pewne ryzyko, Zze idebenon bedzie stosowany nie jako proba ew. terapii, ale jako
leczenie state. Zgodnie z doniesieniami z piSmiennictwa jw. kazdy pacjent leczony
idebenonem wymaga koniecznego Scistego regularnego monitorowania efektéw leczenia,
dobrania optymalnego preparatu koenzymu Q10 i wtasciwego jego dawkowania.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

U wszystkich pacjentéw z zaburzeniami biosyntezy koenzymu Q10, poniewaz stwierdza sie
u nich pierwotny niedobér ubichinonu, powinno sie przeprowadzi¢ probe jego suplementacji.
Jednak stosowanie syntetycznych analogéw — zaréwno ubichinonu, jak i ubichinolu, nie jest
zalecane jako nieskuteczne lub o nieudowodnionej dotychczas skuteczno$ci, zgodnie
z danymi literaturowymi.

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Odpowiedz na leczenie idebenonem u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci
Jest zréZznicowana, a wigc taka terapia powinna byc¢ sumiennie monitorowana i w zaleznosci
od oceny jej efektow klinicznych, kontynuowana lub nie.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-quidelines

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/

e Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-14.09.2021 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: coenzyme Q10,
idebenone, deficiency, recommendation, consensus, statement, management, guidelines, treatment. Dodatkowo
wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikaciji.

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 ktorych odnoszono sie 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 autorow publikacji stosowanie suplementéw koenzymu Q10 czesto jest
skuteczne, jednak nie zawsze — wynika to ze ztozonos$ci choroby i wielopostaciowosci objawéw. Alternatywny
sposob leczenia to stosowanie idebenonu, ktéry przechodzi przez bariere krew-moézg. Autorzy powotujg sie na
doniesienia o poprawie metabolizmu dzieki stosowaniu idebenonu, jednak zaznaczajg, ze efekty terapii mogg byc¢
uzaleznione od rodzaju choroby. Ponadto podkreslaja, ze nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy zastepowaniu
suplementacji koenzymu Q10 idebenonem, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Raxone tabletki a 150 mg we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

» Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.09.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Raxone, idebenone. Nie
odnaleziono rekomendacji dotyczacych refundacji produktu leczniczego Raxone w leczeniu pierwotnego deficytu
koenzymu Q. Rekomendacje dotyczgce refundacji idebenonu we wskazaniu rejestracyjnym, fj. leczeniu
dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON) opisano
w raporcie nr OT.4211.24.2021.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2021 r. obecnie brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Idebenon (produkt leczniczy Raxone), krétkotancuchowy benzochinon, jest syntetycznym analogiem koenzymu
Q10 (CoQ10) z krotszym tancuchem bocznym i zwiekszong rozpuszczalnoscig oraz wiekszym powinowactwem
do przekraczania bariery krew-moézg w porownaniu z CoQ10. Biorgc pod uwage odnalezione publikacje
dotyczace leczenia pierwotnego deficytu koenzymu Q (patrz rozdz. 6) wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania
suplementacji koenzymem Q w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z wnioskami autoréw pracy Gueven 2015,
w ktérej opisano roznice wystepujace pomiedzy idebenonem a koenzymem Q, nie nalezy traktowad tych
substancji rownorzednie, gtdwnie ze wzgledu na znaczne réznice pod wzgledem farmakokinetyki, bioaktywac;ji
i modulacji produkcji energii komérkowej. Nie ma takze zadnych dowodéw naukowych, ktére potwierdzatyby
podobiehstwo idebenonu i koenzymu Q. Na rynku polskim istnieje wiele preparatéw (suplementéw oraz
produktéw leczniczych) zawierajgcych koenzym Q10, aczkolwiek sg to produkty wydawane bez recepty, tzw.
OTC. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac, ze produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce
refundowanych komparatorow w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw pozostaje
leczenie objawowe. Zatem za komparator dla idebenonu nalezy uzna¢ brak aktywnego leczenia.
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W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego produktu
leczniczego przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dn. 7.09.2021 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenciji, tgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji
badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata
przeprowadzona przez dwoch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie

prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci z rozpoznaniem pierwotnego deficytu

Populacja koenzymu Q populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
Interwencja idebenon / produkt leczniczy Raxone niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano

Punkty koncowe

punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa

doniesienia dotyczace wytgcznie mechanizmow
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujgce
typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej

e  badania przekrojowe

. opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
analizy ekonomiczne, badania kliniczne 1 i Il fazy
artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakgciji

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe
. publikacje w jezyku polskim lub angielskim
. dane z rejestréw pacjentéw

. publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

9.2.

W

ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego

Charakterystyka badan witagczonych do przegladu

nie odnaleziono opracowan wtérnych

i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 3 opisy przypadkéw: Rétig 2000, Aure 2004, Perrin 2019.
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9.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Rétig 2000

W publikacji Rétig 2000 opisano przypadek francuskiego rodzenstwa. Sposréd czworga dzieci, troje (dwie
dziewczynki i chtopiec) wykazywato objawy encefalomiopatii i uszkodzenia nerek.

U starszej z dziewczynek zaobserwowano opdzniony rozwdj motoryczny w 6. miesigcu zycia. Do 2. roku zycia
chodzita bez pomocy, jednak postepujgca ataksja i zajecie uktadu piramidowego, spowodowaty utrate zdolnosci
chodzenia w wieku 3 lat. W wieku 18. miesiecy odnotowano obustronng gtuchote czuciowo-nerwowa i utrate
wzroku. Tomografia komputerowa mézgu wykazata uogélniong hipodensije istoty biatej. Doszto do rozwiniecia sie
zespotu nerczycowego ze stwardnieniem kiebuszkéw nerkowych i po szybkim pogorszeniu stanu
neurologicznego dziewczynka zmarta w wieku 8 lat.

Druga dziewczynka, o rok starsza od chorego brata, wykazywata tagodniejsze objawy. W 1. roku zycia
odnotowano obustronng gtuchote czuciowo-nerwowsg, oczoplgs i krétkowzrocznosé. Mimo umiarkowanej ataksji
potrafita samodzielnie chodzi¢ w wieku 3 lat. Rozwinagt sie u niej zespdt nerczycowy ze stwardnieniem kiebuszkéw
nerkowych i terminalng niewydolno$cig nerek, ktdra wymagata przeszczepienia nerki w wieku 8 lat. Jest
niepetnosprawna umystowo w stopniu umiarkowanym, ale nie wymaga wézka inwalidzkiego ani innej pomocy w
poruszaniu.

Najmtodszy chiopiec w pierwszych tygodniach zycia rozwijat sie prawidiowo, jednak wkrotce zauwazono
oczoplas, po czym stopniowo rozwineta sie ciezka krétkowzrocznos¢ i obustronna utrata wzroku. W wieku 10 lat
zdiagnozowano u niego barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki z atrofig nerwu wzrokowego lewego oka i zaémag
prawego. W wieku 3 miesiecy podejrzewano obustronng gtuchote czuciowo-nerwowa, ktéra zostata potwierdzona
badaniem potencjatéw stuchowych (uposledzenie na poziomie 50 dB). W wieku 6 miesiecy potrafit siedzie¢,
aw wieku 18 miesiecy samodzielnie chodzi¢. W wieku 3 lat zdiagnozowano zespdt nerczycowy, ktory
spowodowat terminalng niewydolnos¢ nerek, co wymagato przeszczepienia nerki w wieku 9 lat. Postepujgca
ataksja, dystonia z uogdlniong amiotrofig i wzmozone gtebokie odruchy $ciegniste kohczyn dolnych istotnie
utrudniaty mu samodzielne chodzenie. W wieku 12 lat nie mogt jezdzi¢ na rowerze, wymagat pomocy przy
chodzeniu i stopniowo zaczat poruszac sie na wdzku inwalidzkim. MRI wykazato nieprawidtowe sygnaty w istocie
biatej okotokomorowej i mézdzku, z umiarkowanym poszerzeniem komér. W wieku 11 lat zdiagnozowano
przerostowg kardiomiopatie normokinetyczng. Badanie metaboliczne wykazato prawidtowe stezenie mleczanow
w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz brak kwasicy organicznej. Utlenianie kwaséw ttuszczowych 14C
przez limfocyty krgzgce byto prawidiowe.

Diagnoza deficytu koenzymu Q10 zostata postawiona, pomimo braku potwierdzajacych wynikow badan
genetycznych, na podstawie badan przeprowadzonych na liniach komérkowych, wyprowadzonych z pobranych
od dwdjki dzieci probek. Istotne réznice miedzy wynikami uzyskanymi w prébkach pacjentéw a kontroli oraz
wyrazna poprawa funkcjonowania taricucha oddechowego po podaniu analogéw chinonu, zasugerowata potrzebe
zmierzenia poziomu koenzymu Q. Nie wykryto go w komérkach pacjentéw, co potwierdzito wstepne rozpoznanie,
dlatego tez lekarze zadecydowali o prébie podania wybranych analogéw chinonu pacjentom.

Chtopcu podawano doustnie idebenon w dawce 5 mg/kg dziennie przez dwa miesigce. Poczatkowo jego stan sie
poprawial, ustgpita stabos¢ miesni i ataksja, jednak po dwdch miesigcach nastgpito istotne pogorszenie, ktére
spowodowato decyzje o zmianie leczenia z idebenonu na inny analog chinonu, ubidekarenon (koenzym Q10)
(w dawce 90 mg dziennie).

Koenzym Q10 zostat réwniez podany dziewczynce (w takiej samej dawce), co spowodowato wyrazng poprawe
jej stanu zdrowia oraz umiejetnosci: potrafita wymawiaé coraz wiecej stéw, nauczyta sie pisaé swoje imie oraz
tapac¢ pitke, poprawita sie jej interakcja z otoczeniem.

Aure 2004

W publikacji Aure 2004 opisano przypadek dziewczynki, ktéra byta jedynym dzieckiem zdrowych
niespokrewnionych rodzicéw. Jej wczesny rozwdj przebiegat normalnie. W wieku 3 lat rozwineta sie u niegj
nieprawidtowa meczliwos¢ wysitkowa, z wymiotami po diugotrwatym wysitku; doszto takze do jednego
spontanicznego napadu uogdlnionego. Poziom kinazy kreatynowej w surowicy byt prawidtowy. Rok pozniej
pojawito sie postepujace ostabienie miesni osiowych i proksymalnych, a nietolerancja wysitku nasilita sie wraz
Z nawracajgcymi epizodami wymiotow.

W wieku 5 lat u pacjentki poziom kinazy kreatynowej byt 20 razy wyzszy od normalnego poziomu, natomiast
poziom karnityny w surowicy i karnityny catkowitej byt o 50% nizszy od normy. Wyniki pozostatych badan
metabolicznych byly prawidtowe (chromatografia aminokwasow i kwaséw organicznych w surowicy i moczu,
wolne kwasy ttuszczowe we krwi i amoniak). Badanie elektromiograficzne (EMG) wykazato cechy miopatyczne.
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Czynnosé¢ nerek, MRI mézgu, elektroretinogram i echokardiografia serca byly prawidtowe. Analiza biopsji miesnia
wykazata miopatie mitochondrialng. Niedobér CoQ10 podejrzewano na podstawie wynikéw testéw
spektrofotometrycznych, ktére wykazaty swoistg redukcje aktywnosci tancucha oddechowego zaleznego od
endogennych chinonéw. Poziom CoQ10 w migsniach wynosit 1 pg/g (wartosci referencyjne: 19 do 30 pg/g).
Aktywnos$¢ tancucha oddechowego i stezenie CoQ10 w fibroblastach pozostawaty w normie, podobnie jak
stezenie CoQ10 w surowicy.

Doustng suplementacje CoQ10 (6 mg/kg/dzien) i L-karnityng (50 mg/kg/dzien) rozpoczeto w wieku 5 lat. Po
3 miesigcach terapii zaobserwowano znaczng poprawe kliniczng z lepszg tolerancjg wysitku i mniejszg liczbg
epizodéw wymiotow. Po tym okresie stan dziecka pozostawat stabilny, chociaz utrzymywata sie umiarkowana
hiperlaktatemia. Poziomy karnityny szybko sie normalizowaty. Umiarkowany, ale postepujgcy zespot mézdzkowy
z drzeniem pojawit sie w wieku 7 lat, a sporadyczne miokloniczne szarpniecia konczyn obserwowano w wieku
9 lat. Obrazowanie mézgu po raz pierwszy wykazato atrofie mézdzku w wieku 7,5 roku, przy czym stan pacjentki
byt stabilny — wyniki badania przeprowadzonego po dwdch latach nie wykazaty postepu atrofii. Z powodu
zaobserwowanych objawéw neurologicznych CoQ10 zastgpiono idebenonem (5 mg/kg/dzien), gdy dziecko miato
9 lat. W ciggu kolejnych 4 miesiecy ponownie pojawita sie ciezka nietolerancja wysitku z licznymi epizodami
wymiotéw. Pogorszeniu stanu klinicznego towarzyszyt wzrost laktatemii. Powr6t do stosowanego od poczatku
leczenia (ti. CoQ10) spowodowat powrdt do poprzedniego stanu klinicznego w ciggu 3 miesiecy. Autorzy
wskazywali, ze w momencie publikacji pacjentka miata 11 lat i cechuje sie prawie normalng tolerancjg wysitku,
umiarkowanym ostabienie miesni osiowych i proksymalnych, tagodnym drzeniem i sporadycznymi mioklonicznymi
szarpnieciami konczyn.

Perrin 2019

Publikacja Perrin 2019 zawiera opis dwdch przypadkow: braci pochodzenia tureckiego z zaburzeniami czynnosci
nerek, gtuchotg czuciowo-nerwowg i zanikiem wzroku, u ktérych stwierdzono mutacje w genie COQ6.

U starszego z braci w wieku 5 lat rozpoznano schytkowg niewydolno$¢ nerek i rozpoczeto dialize otrzewnowa.
W wieku 6 lat pacjent przeszedt przeszczepienie nerki, otrzymat leczenie immunosupresyjne, nie doszio do
odrzucenia przeszczepu. W tym czasie rozpoznano takze obustronng gtuchote czuciowo-nerwowsg. Audiogram
ujawnit powazny deficyt percepcji w zakresie wysokich czestotliwosci. Badanie okulistyczne nie wykazato
nieprawidtowosci. Pacjent wykazywat prawidtowy rozwoj psychoruchowy.

W wieku 17 lat doszto do nagtej utraty wzroku. W badaniu okulistycznym stwierdzono obustronny obrzek tarczy
nerwu wzrokowego; ostros¢ wzroku wyniosta 20/200 dla oka prawego i 20/50 dla lewego. Optyczna koherentna
tomografia (OCT) potgczona z badaniem warstwy widkien nerwowych siatkdwki (RNFL) potwierdzita istnienie
obustronnego obrzeku tarczy nerwu wzrokowego. Wykluczono etiologie zapalng i zakazng. Przeprowadzono
badanie MRI mézgu i drogi wzrokowej wraz z angiografig mézgu. Nie stwierdzono zmian zapalnych w naczyniach.
W oczekiwaniu na wyniki badan, ze wzgledu na powazne zaburzenia wzroku pacjenta, rozpoczeto terapie
sterydowg (cztery dozylne bolusy metyloprednizolonu w dawce 1 g/1,73 m2, a nastepnie doustne kortykosteroidy
w dawce 1 mg/kg/dobe przez 10 dni). Pomimo nieznacznego zmniejszenia obrzeku tarczy nerwu wzrokowego
ostros¢ wzroku nie ulegta poprawie. Ze wzgledu na stabg reakcje na leczenie sterydami podejrzewano
dziedziczng neuropatie nerwu wzrokowego Lebera, jednak badanie genetyczne nie wykazato mutaciji
w mitochondrialnym DNA. Ze wzgledu na podtoze etniczne i zwigzek objawéw nerkowych i czuciowo-nerwowych
wykonano takze badanie molekularne genu COQ6: analiza genetyczna wykazata homozygotyczng mutacje
missensowg c.1058C>A (p.Ala353Asp) w eksonie 9 genu COQS6.

Leczenie uzupetniajgce idebenonem (15 mg/kg/dzieh w trzech dawkach podzielonych) rozpoczeto 3 miesigce po
wystgpieniu objawéw ocznych. Ostro$¢ wzroku pozostawata bez zmian (20/100 dla prawego oka i 20/50 dla
lewego oka). W badaniu okulistycznym stwierdzono utrzymujgcy sie lekki obrzek tarczy nerwu wzrokowego bez
zaniku nerwu wzrokowego. Badanie pola widzenia ujawnito centralny mroczek. Po 2 miesigcach leczenia
zaobserwowano poprawe ostrosci widzenia (20/32 dla oka prawego i 20/32 dla lewego). Badanie okulistyczne
wykazato, ze obrzek tarczy nerwu wzrokowego ustgpit, zaobserwowano jednak poczatek atrofii nerwu
wzrokowego, bedgcej wynikiem jego poczatkowego uszkodzenia. W polu widzenia nadal byt obecny centralny
mroczek. Po 13 miesigcach leczenia, kiedy pacjent miat 18 lat, wyniki badania okulistycznego nie wykazaty
zadnych zmian — pacjent nie odzyskat normalnego widzenia, nadal wykazujgc obustronng ostros¢ wzroku 20/32
i utrzymujacy sie zanik nerwu wzrokowego. Badanie pola widzenia ujawnito, ze centralny mroczek zniknat,
pojawity sie natomiast mate mroczki paracentralne. Badanie okulistyczne przeprowadzone po 2 latach leczenia
wykazato poprawe ostrosci wzroku (20/20 dla oka prawego i 20/25+ dla lewego). Po 3 latach leczenia ostros¢
wzroku utrzymywata sie na poziomie 20/25+ dla obu oczu z minimalng atrofig nerwu wzrokowego. Stan gtuchoty
nie zmienit sie od czasu rozpoczecia leczenia. Czynno$¢ nerek pozostata stabilna, a wyniki badania
neurologicznego nadal byty prawidtowe. Nie zaobserwowano zadnych skutkéw ubocznych leczenia. Autorzy
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wskazali, ze w chwili pisania artykutu pacjent wykazywat prawidtowy rozwdj psychomotoryczny i poszukiwat
pracy.

U mtodszego z braci obustronng gtuchote czuciowo-nerwowg rozpoznano w wieku 4 lat. Ze wzgledu na rozwd;j
gtuchoty i wywiad rodzinny, pacjent byt monitorowany nefrologicznie — w wieku 5 lat zaobserwowano biatkomocz
nienerczycowy i rozpoczeto leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE), enalaprylem. Nastepnie
biatkomocz przeszedt w zespot nerczycowy i rozpoczeto leczenie prednizonem. Ze wzgledu na opornos$é na
leczenie steroidami, zwiekszono dawke enalaprylu oraz wtgczono leczenie antagonistami receptora angiotensyny
(losartan) i diuretykami (hydrochlorotiazyd), dzieki czemu osiggnieto catkowitg remisje. Autorzy wskazuja, ze
w momencie publikacji terapia przeciwbiatkomoczowa sktadata sie z enalaprylu w skojarzeniu z losartanem.
Pacjent wykazywat prawidtowy rozwoj psychomotoryczny i realizowat normalny program szkolny. U pacjenta
rowniez wykonano badania genetyczne (ze wzgledu na wyniki starszego brata), ktére wykazaty identyczng
mutacjg w genie COQ6. 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 objawéw, w szczegdlnosci okulistycznych i neurologicznych.

9.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

URPL

Analitycy Agenciji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

ChPL Raxone

Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli zostaty zaobserwowane podczas badan klinicznych
u pacjentéw z dziedziczng neuropatiq nerwu wzrokowego Lebera lub zgftoszone po wprowadzeniu do obrotu
w odniesieniu do innych wskazan do stosowania.

Tabela 4. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Raxone

Czestos¢ nieznana (nie
mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Zapalenie nosogardzieli - Zapalenie oskrzeli

Agranulocytoza,

Zaburzenia krwi i uktadu . Ay .
- - niedokrwistos¢, leukocytopenia,

S matoptytkowosé, neutropenia
Zwiekszone stezenie
Zaburzenia metabolizmu ) ) cholesterolu we krwi,
i odzywiania zwigkszone stezenie

trojglicerydéw we krwi

Napady padaczkowe,
majaczenie, omamy,
pobudzenie, dyskineza,
hiperkineza, poriomania,
zawroty gtowy, bdl gtowy,
niepokdj, ostupienie

Zaburzenia uktadu nerwowego - -

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej Kaszel - -
i Srodpiersia
Zaburzenia zotagdka i jelit - Biegunka NUan.SC'.’ wymioty, l_)rak
taknienia, dyspepsja
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszona aktywnosc
26tciowych - - aminotransferazy alaninowej,

aminotransferazy
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Zaburzenia Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Czestos¢ nieznana (nie
mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostepnych
danych)

asparaginianowej, fosfatazy
alkalicznej i dehydrogenazy
mleczanowej we krwi,
zwigkszona aktywnos¢ gamma-
glutamylotransferazy,
zwiekszone stezenie bilirubiny
we krwi, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

- Wysypka, $wiad

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol plecow Bol konczyn

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

- Azotemia, chromaturia

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

- Zte samopoczucie

EDA

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) w dniu
15.09.2021 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania
produktow leczniczych zawierajgcych idebenon. Podczas wyszukiwania uzyto hasta: idebenone.

Tabela 5. Zgtoszone dzialania niepozadane produktéw leczniczych zawierajacych idebenon w bazie FAERS (na dzien

15.09.2021 r.).

Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu nerwowego

19

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

16

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

14

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

12

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia wynikow laboratoryjnych

Choroby nerek i uktadu moczowego

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Choroby oczu

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Cigza, potdg i stany okotoporodowe

Problemy z produktem

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

RPlr|lr|lr|lr|lr[ddM]O|lo|N|N|o
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Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Okolicznosci spoteczne

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ucha i btednika

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzenh uktadu nerwowego (19), zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu podania

(16) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (14).
WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess w dniu 15.09.2021 r. odnalezli dane na temat
zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych

idebenon. Podczas wyszukiwania uzyto hasta: idebenone.

Tabela 6. Zgloszone dziatania niepozadane produktéw leczniczych zawierajgcych idebenon w bazie VigiAccess (na

dzien 15.09.2021 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 97
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 76
Zaburzenia uktadu nerwowego 62
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 54
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 45
Zaburzenia psychiatryczne 32
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 24
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 23
Zaburzenia serca 22
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia 20
Choroby nerek i uktadu moczowego 15
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 13
Zakazenia i zarazenia 11
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 10
Choroby oczu 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 8
Zaburzenia naczyniowe 7
Cigza, potog i stany okotoporodowe 3
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 2
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Problemy z produktem 1
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
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Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Okolicznosci spoteczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzeh Zotgdkowo-jelitowych (97), zaburzern ogdlnych i stanédw w miejscu

podania (76) oraz zaburzen uktadu nerwowego (62).
Baza ADRR

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw w dniu 15.09.2021 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatah niepozgdanych, ktére
wystgpity podczas stosowania produktu Raxone lub produktéw leczniczych zawierajgcych idebenon. Podczas

wyszukiwania uzyto haset: idebenone, Raxone.

Tabela 7. Zgloszone dziatania niepozgdane produktu Raxone oraz produktow leczniczych zawierajgcych idebenon

w bazie ADR Reports (na dzien 11.09.2021 r.).

Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Raxone idebenon
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 16 42
Zaburzenia uktadu nerwowego 12 27
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 16 26
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 8 21
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 15 20
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 5 16
Zaburzenia psychiatryczne 11 15
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2 13
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1 12
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 6 11
Zaburzenia serca 2 7
Zakazenia i zarazenia 2 7
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 5 6
Choroby nerek i uktadu moczowego 3 6
Choroby oczu 3 6
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 6
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 1 4
Zaburzenia ucha i btednika 1 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 2
Zaburzenia naczyniowe - 2
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1 1
Problemy z produktem 1 1
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne - 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi - 1
Okolicznosci spoteczne - -
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne - -
Zaburzenia endokrynologiczne - -

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzeh ogodlnych i standw w miejscu podania (16; 42), zaburzen uktadu

nerwowego (12; 27) i zaburzen zotgdkowo-jelitowych (16; 26).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 23.08.2021 r.,
znak: PLD.45340.1338.2021.2.SG), w 2020 roku nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Raxone (idebenon) (nie otrzymano rowniez wnioskéw o finansowanie ocenianej
technologii medycznej).

W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego nie sprowadzano réwniez innych produktow
leczniczych ani $sspz.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi przedstawionymi w publikacji Alcazar-Fabra 2021 (rozdz. 3.1.) przewiduje
sie, ze czestos¢ wystepowania pierwotnego deficytu koenzymu Q na $wiecie wynosi 1 na 50 000 os6b, co
oznacza, ze w Polsce mogg by¢ nim dotkniete ok. 763 osoby!. Biorgc pod uwage ograniczong ogoélng wiedze na
temat choroby, szeroki zakres objawdw towarzyszgcych o réznym nasileniu obejmujgcych wiele uktadéw, a takze
rozny wiek zachorowania oraz przebieg kliniczny, pierwotny deficyt koenzymu Q jest rzadko diagnozowany —
w literaturze opisano dotychczas ok. 280 przypadkow, tj. 0,22% szacowanej rzeczywistej liczby chorych.
Uwzgledniajgc powyzszy odsetek, w Polsce choroba moze by¢ zdiagnozowana u ok. 2 pacjentow.

W odnalezionych na potrzeby niniejszego raportu opisach przypadkéw (patrz rozdz. 9), idebenon stosowano
w dawce 5, 10 lub 15 mg/kg m.c./dobe. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt stosowania produktu leczniczego
Raxone dla kazdej z ww. dawek w zaleznosci od masy ciata, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 8. Koszt refundacji produktu leczniczego Raxone w przeliczeniu na 1 pacjenta z pierwotnym niedoborem
koenzymu Q

Koszt [zf]
Raxone (tabletki éb1|?0 mg, opak. 180 Opak. 1mg
Ueloll. 4 543,60 €/ 20 804,69 zt* 0,77 zt
koszt 30-dniowy [zf] koszt roczny [zi]
< 5 mg/kg/dzien 10 mg/kg/dzien 15 mg/kg/dzien 5 mg/kg/dzien 10 mg/kg/dzien 15 mg/kg/dzien
1 116 231 347 1 406 2812 4219
10 1156 2312 3 467 14 062 28 125 42 187
20 2312 4623 6935 28125 56 250 84 375
30 3 467 6935 10 402 42 187 84 375 126 562
40 4623 9247 13870 56 250 112 499 168 749
50 5779 11 558 17 337 70 312 140 624 210936
60 6935 13 870 20 805 84 375 168 749 253 124
70 8 091 16 181 24 272 98 437 196 874 295 311
80 9247 18 493 27 740 112 499 224 999 337 498
90 10 402 20 805 31 207 126 562 253 124 379 686
100 11 558 23116 34 674 140 624 281 249 421 873

! Liczba ludnosci Polski: 38 162 tys. zgodnie z Biuletynem Statystycznym GUS Nr 7/2021, https://stat.qov.pl/obszary-tematyczne/inne-
opracowania/informacije-o-sytuacji-spoleczno-gospodarczej/biuletyn-statystyczny-nr-72021,4,114.html (data dostgpu: 20.09.2021 r.)
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A wg $redniego kursu NBP z dn. 17.09.2021 r.. 1€ = 4,5789 zt (https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html|, data dostepu:

20.09.2021r.)

Bioragc pod uwage dawkowanie uzaleznione od masy ciata, miesieczny koszt stosowania idebenonu u pacjentow
0 masie ciata réwnej 100 kg wynosi od ok. 11,6 tys. zt do ok. 34,7 tys. zt.

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

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.08.2021 r., znak PLD.45340.1338.2021.2.SG (data wptywu do AOTMIT: 23.08.2021 r.),
Minister Zdrowia 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. z 2021 r., poz. 523
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Raxone (idebenon), tabletki a 150 mg
we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q (ICD-10: E88.8).
Problem zdrowotny

Pierwotne niedobory koenzymu Q (CoQ) to choroby autosomalne recesywne spowodowane biallelicznymi
mutacjami w genach COQ charakteryzujgce sie kliniczng heterogenicznoscig z szerokim spektrum objawow
klinicznych.  Wtérne niedobory sg spowodowane defektami proceséw mitochondrialnych lub
niemitochondrialnych, zwigzanych z obnizeniem poziomu CoQ w tkankach, prawdopodobnie przez mechanizmy
adaptacyjne. Obecnie uwaza sie, ze za pierwotny deficyt COQ odpowiadajg defekty w genach PDSS1, PDSS2,
C0Q2, COQ4, COQ5, COQ6, COQ7, COQSBA, COM8B i COQY, ktére to wywotujg rézne choroby u ludzi.
Patogeneza niedoboréw CoQ jest stabo poznana. Odmienne objawy kliniczne zalezne od zmutowanego genu,
zréznicowany wiek zachorowania i réznice w nasileniu symptomow sprawiajg, ze istnienie wspoélnego
mechanizmu patogenetycznego jest mato prawdopodobne dla catej grupy pacjentéw.

Pierwotny niedobdér CoQ jest rzadkim schorzeniem, ktére dotyka mniej niz 1 na 2 000 os6b. 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 oséb).

Objawy zwigzane z pierwotnym niedoborem CoQ sklasyfikowano w 5 grupach: encefalomiopatia, ataksja
mézdzkowa, ciezka niemowleca choroba wielonarzadowa, nefropatia i izolowana miopatia, aczkolwiek
klasyfikacja ta opiera sie na niewielkiej liczbie pacjentéw. Obecnie zgtaszana jest rosngca liczba przypadkow z
szerszym i naktadajgcym sie klinicznym spektrum objawéw.

Ze wzgledu na mnogos$¢ funkcji biochemicznych koenzymu Q konsekwencje kliniczne wynikajgce z niedoboru
CoQ moga mie¢ szerokie spektrum objawéw. Obraz kliniczny i nasilenie pierwotnych niedoboréw CoQ moze sie
drastycznie rézni¢, od tagodnego fenotypu klinicznego do ciezkiej postaci niemowlecej, kidra czesto moze by¢
Smiertelna. Wyleczenie nie jest mozliwe, a stosowane terapie majg na celu tagodzenie objawéw oraz
zapobieganie dalszej progresiji.

Wytyczne kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych leczenie pierwotnych deficytow koenzymu Q.
Odnaleziono natomiast dwie publikacje: Salviati 2017 oraz Turton 2021 dotyczace pierwotnego niedoboru
koenzymu Q, w ktorych odnoszono si¢ do metod leczenia. W publikacji Salviati 2017 jako podstawowag 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 wielopostaciowos$ci objawdw. Alternatywny
sposob leczenia to stosowanie idebenonu, ktéry przechodzi przez bariere krew-moézg. Autorzy powotujg sie na
doniesienia o poprawie metabolizmu dzieki stosowaniu idebenonu, jednak zaznaczajg, ze efekty terapii mogg by¢
uzaleznione od rodzaju choroby. Ponadto podkreslaja, ze nalezy zachowaé ostroznosé przy zastepowaniu
suplementacji koenzymu Q10 idebenonem, ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzednia
2021 r. obecnie brak jest refundowanych technologii medycznych w ocenianym wskazaniu.

Idebenon (produkt leczniczy Raxone), krétkotaricuchowy benzochinon, jest syntetycznym analogiem koenzymu
Q10 (CoQ10) z krotszym tarncuchem bocznym i zwigkszong rozpuszczalnoscig oraz wiekszym powinowactwem
do przekraczania bariery krew-moézg w poréwnaniu z CoQ10. Na rynku polskim istnieje wiele preparatow
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(suplementéw oraz produktéw leczniczych) zawierajgcych koenzym Q10, aczkolwiek sg to produkty wydawane
bez recepty, tzw. OTC. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznaé, ze produkt leczniczy Raxone nie ma w
Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentow
pozostaje leczenie objawowe. Zatem za komparator dla idebenonu nalezy uznac brak aktywnego leczenia.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 3 opisy przypadkéw: Rotig 2000, Aure 2004, Perrin 2019.

W publikacji Rotig 2000 opisano przypadek francuskiego rodzenstwa. Sposréd czworga dzieci, troje (dwie
dziewczynki i chtopiec) wykazywato objawy encefalomiopatii i uszkodzenia nerek. Idebenon stosowano wylgcznie
u chiopca (starsza dziewczynka zmarta w wieku 8 lat, natomiast mtodsza otrzymywata koenzym Q10 z dobrym
skutkiem). Chiopcu podawano doustnie idebenon w dawce 5 mg/kg dziennie przez dwa miesigce. Poczgtkowo
jeqo stan sie poprawiat, ustgpita stabos¢ miesni i ataksja, jednak po dwdéch miesigcach nastgpito istotne
pogorszenie, ktére spowodowato decyzje o zmianie leczenia z idebenonu na inny analog chinonu, ubidekarenon
(koenzym Q10) w dawce 90 mg dziennie.

W publikacji Aure 2004 opisano przypadek dziewczynki, u ktérej w wieku 3 lat rozwineta sie nieprawidtowa
meczliwos¢ wysitkowa, z wymiotami po diugotrwalym wysitku; doszto takze do jednego spontanicznego napadu
uogolnionego. W wieku 5 lat u pacjentki poziom kinazy kreatynowej byt 20 razy wyzszy od normalnego poziomu,
natomiast poziom karnityny w surowicy i karnityny catkowitej byt o 50% nizszy od normy. Niedobdér CoQ10
podejrzewano na podstawie wynikdw testéw spektrofotometrycznych, ktére wykazaty swoistg redukcje
aktywnosci fancucha oddechowego zaleznego od endogennych chinonéw. Doustng suplementacje CoQ10
(6 mg/kg/dzien) i L-karnityng (50 mg/kg/dzien) rozpoczeto w wieku 5 lat. Po 3 miesigcach terapii zaobserwowano
znaczng poprawe kliniczng z lepszg tolerancjg wysitku i mniejszg liczbg epizodéw wymiotdw. Po tym okresie stan
dziecka pozostawat stabilny, chociaz utrzymywata sie umiarkowana hiperlaktatemia. Umiarkowany, ale
postepujacy zespot mézdzkowy z drzeniem pojawit sie w wieku 7 lat, a sporadyczne miokloniczne szarpniecia
konczyn obserwowano w wieku 9 lat. Obrazowanie mozgu po raz pierwszy wykazato atrofie moézdzku w wieku
7,5 roku, przy czym stan pacjentki byt stabilny — wyniki badania przeprowadzonego po dwdch latach nie wykazaty
postepu atrofii. Z powodu zaobserwowanych objawdw neurologicznych CoQ10 zastgpiono idebenonem
(5 ma/kg/dzien), gdy dziecko miato 9 lat. W ciggu kolejnych 4 miesiecy ponownie pojawita sie ciezka nietolerancja
wysitku z licznymi epizodami wymiotéw. Pogorszeniu stanu klinicznego towarzyszyt wzrost laktatemii. Powrot
do stosowanego od poczatku leczenia (tj. CoQ10) spowodowat powrd6t do poprzedniego stanu klinicznego w ciggu

3 miesiecy.

Publikacja Perrin 2019 zawiera opis dwéch przypadkdw: braci pochodzenia tureckiego z zaburzeniami czynnosci
nerek, gtuchotg czuciowo-nerwowg i zanikiem wzroku, u ktérych stwierdzono mutacje w genie COQ6. U starszego
z braci w wieku 5 lat rozpoznano schytkowg niewydolnos¢ nerek, w wieku 6 lat pacjent przeszedt przeszczepienie
nerki, 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 objawdw 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 normalnego widzenia. Badanie okulistyczne przeprowadzone po 2 latach leczenia wykazato poprawe
ostrosci wzroku, po 3 latach stwierdzono, ze ostro$¢ wzroku utrzymuje sie na statym poziomie dla obu oczu z
minimalng atrofig nerwu wzrokowego. Stan gtuchoty nie zmienit sie od czasu rozpoczecia leczenia. Czynnos$c¢
nerek pozostata stabilna, a wyniki badania neurologicznego nadal byty prawidtowe. Nie zaobserwowano zadnych
skutkéw ubocznych leczenia. U mtodszego z braci obustronng gtuchote czuciowo-nerwowa rozpoznano w wieku
4 lat. Ze wzgledu na rozwdj gluchoty i wywiad rodzinny, pacjent byt monitorowany nefrologicznie — w wieku 5 lat
zaobserwowano biatkomocz nienerczycowy i rozpoczeto leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE),
enalaprylem. Nastepnie biatkomocz przeszedt w zespdt nerczycowy i rozpoczeto leczenie prednizonem.
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 pozostawaly stabilne (ujemny biatkomocz), przy monoterapii enalaprylem. Pacjent nie
prezentowat zadnych nowych objawow, w szczegodlnosci okulistycznych i neurologicznych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych refundacji produktu leczniczego Raxone w leczeniu pierwotnego
deficytu koenzymu Q.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 23.08.2021 r.,
znak: PLD.45340.1338.2021.2.SG), w 2020 roku nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Raxone (idebenon) (nie otrzymano rowniez wnioskéw o finansowanie ocenianej
technologii medycznej). W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego nie sprowadzano réwniez
innych produktéw leczniczych ani Ssspz.

Na podstawie danych epidemiologicznych przedstawionych w publikacji Alcazar-Fabra 2021 (rozdz. 3.1.)
oszacowano, ze w Polsce choroba moze by¢ zdiagnozowana u ok. 2 pacjentéw. W odnalezionych na potrzeby
niniejszego raportu opisach przypadkéw (patrz: rozdz. 9), idebenon stosowano w dawce 5, 10 lub 15 mg/kg
m.c./doba. Koszt stosowania produktu leczniczego Raxone oszacowano dla kazdej z ww. dawek w zaleznosci od
masy ciata, w przeliczeniu na jednego pacjenta — dla pacjentéw o masie ciata réwnej 100 kg miesieczny koszt
stosowania idebenonu wynosi od ok. 11,6 tys. zt do ok. 34,7 tys. zh.

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/29



Raxone (idebenon) 0T.4211.30.2021

12. Zrédta

Badania pierwotne

Aure, K., Benoist, J. F., De Baulny, H. O., Romero, N. B., Rigal, O., Lombes, A. (2004). Progression
Aure 2004 despite replacement of a myopathic form of coenzyme Q10 defect. Neurology, 63(4), 727-729.
doi: 10.1212/01.wnl.0000134607.76780.b2.

Justine Perrin, R., Rousset-Rouviére, C., Garaix, F., Cano, A., Conrath, J., Boyer, O., Tsimaratos, M.
Perrin 2019 (2020). COQ6 mutation in patients with nephrotic syndrome, sensorineural deafness, and optic atrophy.
JIMD reports, 54(1), 37-44. doi: 10.1002/jmd2.12068

Rotig A, Appelkvist EL, Geromel V, Chretien D, Kadhom N, Edery P, Lebideau M, Dallner G, Munnich A,
Rotig 2000 Ernster L, Rustin P. Quinone-responsive multiple respiratory-chain dysfunction due to widespread
coenzyme Q10 deficiency. Lancet. 2000 Jul 29;356(9227):391-5. doi: 10.1016/S0140-6736(00)02531-9.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Salviati L, Trevisson E, Doimo M, et al. Primary Coenzyme Q10 Deficiency. 2017 Jan 26. In: Adam MP,

o Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of

Salviati 2017 Washington, Seattle; 1993-2021. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/ (data dostepu
14.09.2021r.)

Turton N., Bowers N., Khajeh S., Hargreaves I.P., Heaton R. A. (2021) Coenzyme Q10 and the
Turton 2021 exclusive club of diseases that show a limited response to treatment, Expert Opinion on Orphan Drugs,
9:5, 151-160, doi: 10.1080/21678707.2021.1932459

Pozostate publikacje

ADRR Europejska baza danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych Ilekow
http://www.adrreports.eu/pl/index.html| (data dostepu 15.09.2021 r.)

Alcazar-Fabra Alcézar-Fabra, M., Rodriguez-Sanchez, F., Trevisson, E., Brea-Calvo, G. (2021). Primary coenzyme Q

2021 deficiencies: A literature review and online platform of clinical features to uncover genotype-phenotype

correlations. Free Radical Biology and Medicine. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2021.02.046
ChPL Raxone Charakterystyka Produktu Leczniczego Raxone (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 2.09.2021 r.)

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-
adverse-event-reporting-system-faers-public-dashboard (data dostepu 15.09.2021 r.)

FEARS

WHO WHO Uppsala Monitoring Centre http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu 15.09.2021 r.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27129


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK410087/
http://www.adrreports.eu/pl/index.html
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-public-dashboard
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-public-dashboard
http://www.vigiaccess.org/

Raxone (idebenon) 0T.4211.30.2021

13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Raxone we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Medline (data wyszukiwania: 6.09.2021r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

(((((((idebenone[Title/Abstract]) OR (idebenon[Title/Abstract])) OR (noben[Title/Abstract])) OR (hydroxydecyl
1 ubiquinone[Title/Abstract])) OR (Raxone[Title/Abstract])) OR (CV-2619[Title/Abstract])) OR (CV 633
2619[Title/Abstract])) OR (“idebenone" [Supplementary Concept])

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu Raxone we wnioskowanym
wskazaniu w bazie Embase (data wyszukiwania: 6.09.2021 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania SR rekordow

1 exp idebenone/ 1634

2 idebenone.ab,kwiti. 1637
3 idebenon.ab,kw,ti. 9

4 noben.ab,kwiti. 27

5 hydroxydecyl ubiquinone.ab,kwi,ti. 17

6 Raxone.ab,kwiti. 34

7 CV-2619.ab,kw,ti. 85

8 CV 2619.ab,kwiti. 85

9 lor2or3ord4or5or6or7or8 2483

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych dot. produktu Raxone we wnioskowanym
wskazaniu w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 6.09.2021 r.)

Nr Liczba
) . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow

(idebenone):ti,ab,kw OR (idebenon):ti,ab,kw OR (noben):ti,ab,kw OR (raxone):ti,ab,kw OR

#1 (hydroxydecyl ubiguinone):ti,ab,kw 167
#2 (CV-2619):ti,ab,kw OR (CV 2619):ti,ab,kw 5
#3 #1 or #2 170
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Raxone w analizowanym

wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 633
Embase: 2 483 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 170 Ltacznie: 0

Ltacznie: 3 286
- J

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 1 741
Wykluczonych: 1 545

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referencji: 1 Wiaczonych: 15

~
/

Publikacje wtaczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 3
Badania wtorne: 0

Badania gtéwne: 3
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