Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw
wzrokowych typu Lebera

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych
typu Lebera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg
wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. Choroba czesciej
rozwija sie u mtodych dorostych. Minimalng chorobowosc¢ szacuje sie na 1:10 000,
ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze
zroznicowanie zapadalnosci. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczqcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce. W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub
podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a
pozniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. Rokowanie dotyczgce
widzenia nie jest korzystne, a w nastepstwie choroby dochodzi do utraty wzroku
u okotfo 50% mezczyzn i okoto 10% kobiet bedgcych nosicielami wadliwego genu.
Zdarzajqg sie jednak spontaniczne poprawy jakosci widzenia, a nawet
przywrocenie ostrosci wzroku u niektorych pacjentow w ciggu 6 miesiecy do roku
od wystgpienia objawdw (cho¢ zdarzajq sie przypadki poprawy widzenia nawet
po 10 latach). Mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci
widzenia/przywrocenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, np. dla m.
m.11778G>A dotyczy 4%-23%, m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.
We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w terapii LHON, jednak ze wzgledu na
niedostepnosc¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 974, z
pozn. zm.). Pozwolenie unijne zostato wydane pod warunkiem spetnienia
szczegolnych zobowigzan, tzn. dostarczenia dwdch raportow okresowych: na
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podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu Raxone u pacjentéow z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przedtoZzenia raportu korncowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w latach 2017 oraz
2019. Stanowisko Rady Przejrzystosci (80/2017) oraz 96/2021 z dnia 19.07.2021
r. byty wowczas negatywne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych w zakresie skutecznosci.

Dowody naukowe

Brak jest pozytywnych wynikéow w jedynym z dostepnych RCT. Badania
uwzglednione w raporcie OT.4211.24.2021 dotyczqce zastosowania leku Raxone
(idebenon) u osob z dziedziczng neuropatiq wzrokowq Lebera zostaty
uzupetnione o badania ktdre ukazaty sie po opracowaniu raportu wskazanego
powyzej tj.: (badania Ishikawa 2021 i Tonagel 2021, Everdingen 2022, Bhate
2022, Stephenson 2022). Ponadto uwzgledniono dfugoterminowe wyniki
badania LEROS na podstawie ChPL Raxone, abstraktow Tomasso 2022, Klopstock
2022, Lloria 2022 oraz danych dotyczqcych bezpieczeristwa z EU Clinical Trials
Register. Poprawna interpretacja otrzymanych wynikow jest niemozliwa z uwagi
na brak grup kontrolnych z placebo w sytuacji, gdy mozliwe jest wystgpienie
samoistnej poprawy ostrosci wzroku, a takze mozliwosc niezaleznego od leczenia
przejsciowego pogorszenia ostrosci wzroku w fazie ostrej choroby w pierwszym
roku choroby, co rowniez ma wpfyw na wyniki leczenia (Catarino 2020, Pemp
2019).

Wytyczne kliniczne wskazujq, Ze terapia idebenonem powinna byc¢ rozpoczeta
najszybciej jak to mozliwe u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi krocej
niz rok (International Consensus Carelli 2017). Wytyczne MDPI Gruosso 2020
dotyczqgce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych rekomendujg
idebenon jako lek bezpieczny. Dodatkowo, Ze niedawno opublikowane
dtugoterminowe wyniki badania LEROS, wymagane przez EMA w ramach
szczegodlnego zobowiqgzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do
obrotu produktu Raxone wskazujq na skutecznosc idebenonu wsrod pacjentow,
u ktdrych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawow po 12
miesigcach leczenia, korzystny efekt leczenia utrzymywat sie takze po 24
miesigcach w poréwnaniu z grupq pacjentow z naturalnym przebiegiem choroby.
Pozytywne wyniki zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie >1 rok od
wystgpienia objawdw, w pordwnaniu z populacjg nieleczong.

Problem ekonomiczny
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W przypadku wydania zgody na finansowanie leku Raxone w ramach importu
docelowego, koszt 6-miesiecznego leczenia dla 30 pacjentow wyniesie od ok. 3,9
min PLN do ok. 7,8 min PLN w przypadku rocznej terapii. Istniejq powazne
rozbieznosci co do liczby osob, ktére mogtyby byc¢ zakwalifikowane do leczenia
lekiem Raxone. Pewne szacunki wskazujq nawet na rzqd nawet kilkuset osob.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa pochodzg w wiekszosci z badan
o niskiej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej: sposrod wtgczonych badan tylko
jedno ma charakter randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast
pozostate badania interwencyjne zostaty przeprowadzone bez grupy kontrolnej
lub z zewnetrznq grupq kontrolng, ktdorq stanowili pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby lub byty to retrospektywne badania obserwacyjne.

Istnieje znaczna niepewnosc¢ oszacowan w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosc¢ co do liczby pacjentow, ktdrzy bedq stosowac Raxone, jezeli bytby
finansowany w ramach importu docelowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje nr: 0T.4211.32.2021 ,Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych typu Lebera”. Data ukonczenia:
17.11.2022 .



