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Rekomendacja nr 107/2022
z dnia 16 grudnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu dziedziczna

neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera

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

Uzasadnienie rekomendacji

W pierwszej kolejnosci nalezy zwrdcié¢ uwage, ze analizowany lek byt juz przedmiotem oceny
w Agencji w 2017 oraz w 2021 roku i uzyskat negatywng rekomendacje w sprawie
finansowania w ocenianym wskazaniu.

Aktualizacja danych (wzgledem raportow AOTMIT 0T.4351.21.2017, 0T.4211.24.2021)
dostarcza wiecej dowodéw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentéw z dziedziczng
neuropatiag nerwéw wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow, jak i w przewlektej fazie
choroby.

Opublikowane w ostatnim czasie wyniki dtugoterminowego badania LEROS, wymagane
przez EMA ze wzgledu na szczegdlne zobowigzanie podmiotu leczniczego wynikajgce
z warunkowego dopuszczenia do obrotu produktu Raxone, wskazujg na skutecznosé
idebenonu wsréd pacjentéow, u ktérych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu
pierwszych objawdéw po 12 miesigcach leczenia, korzystny efekt leczenia utrzymywat sie takze
po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby.
Pozytywne wyniki zaobserwowano rdéwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie idebenonem w czasie powyzej roku od wystgpienia objawow,
w porédwnaniu z populacjg nieleczong (historyczna grupa kontrolna). Nalezy zauwazyé,
Ze badanie Leros to badanie jednoramienne - brak grupy kontrolnej w badaniu powoduje,
ze wiarygodna ocena skutecznosci leku jest utrudniona, zwtaszcza, ze w omawianym
problemie zdrowotnym mozliwa jest spontaniczna poprawa jakosci widzenia.

Wyniki pozostatych odnalezionych badan wskazuja na potencjalng korzys¢ ptynaca
z zastosowania idebenonu w przywrdceniu/poprawie ostrosci wzroku. Dostepne dowody
to jednak gtéwnie badania retrospektywne, obejmujgce niewielkie populacje pacjentéw,
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czesto bez grupy kontrolnej, zatem wnioskowanie o skutecznosci leczenia idebenonem
na ich podstawie jest niepewne.

W rekomendacjach refundacyjnych pochodzgcych z innych krajéw podkresla sie umiarkowang
korzys¢ kliniczng ocenianego leku (HAS 2022) oraz korzys¢ niemozliwg do okreslenia ilosciowo
(G-BA 2022).

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 zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Raxone, idebenon, tabletki 150 mg, we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwodw
wzrokowych typu Lebera na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z22022r., poz. 463 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

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

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna
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Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych,
opinii ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 listopada 2022 roku.

Produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.
Jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw pozostaje leczenie objawowe. Zatem za komparator
dla idebenonu uznano brak aktywnego leczenia.

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt leczniczy Raxone jest obecnie dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach
na terenie Unii Europejskiej. Pozwolenie zostato wydane pod warunkiem spetnienia szczegdlnych
zobowigzan do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz wnioskodawca nie byt w stanie
przedstawi¢ wyczerpujgcych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w normalnych
warunkach stosowania. Wedtug informacji zamieszczonych przez EMA, tego typu rejestracja jest
mozliwa, gdy choroba, ktéra ma by¢ leczona danych lekiem jest rzadka lub gdy zebranie petnych
informacji jest niemozliwe lub nieetyczne.

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

Whioskowana technologia medyczna byta wcze$niej dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji, wéwczas
uznano objecie refundacjg produktu leczniczego Raxone za niezasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr 0T.4211.24.2021.

W analizie uwzgledniono dtugoterminowe wyniki badania LEROS na podstawie: ChPL Raxone,
abstraktéw (Tomasso 2022, Klopstock 2022, Lloria 2022) oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa
z EU Clinical Trials Register.

Wtgczono ponadto badania oceniajgce efekt stosowania idebenonu:

e prospektywne - Ishikawa 2021;
e retrospektywne z historyczng grupa kontrolng - Tonagel 2021;
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e retrospektywne bez grupy kontrolnej - Everdingen 2022, Bhate 2022, Stephenson 2022.

Skutecznos¢ kliniczna
LEROS

Wyniki badania wskazujg na skutecznos¢ idebenonu po 12 miesigcach leczenia wsréd pacjentéw, u
ktdrych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawdw: u 42,3% pacjentéw
leczonych idebenonem odnotowano klinicznie istotng korzys¢ (CRB) w pordwnaniu z 20,7% pacjentow
z grupy kontrolnej (OR (95%Cl): 2,286 (1,352; 3,884), p=0,002). Korzystny efekt leczenia utrzymywat
sie po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg nieleczong (OR (95% Cl): 2,082 (1,074; 4,099), p=0,0297).
Pozytywne wyniki zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie idebenonem w czasie >1 roku od wystgpienia objawdw, w poréwnaniu z populacja nieleczong
(IDB: 50,3%, nieleczeni: 38,6%, OR (95% Cl): 1,925 (1,179; 3,173), p=0,0087).

Zgodnie z EU Clinical Trials Register odsetek oczu, u ktérych osiggnieto klinicznie istotne przywrécenie
wzroku (CRR) w 12. miesigcu (ramie IDB) wynidst 33,1% (47/142), natomiast klinicznie istotng
stabilizacje (CRS) w 12 miesigcu (ramie IDB) osiggnieto u 64,5 % (20/31).

Ishikawa 2021

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego (odsetek pacjentéw z poprawg BCVA! w 48. tygodniu)
istotng poprawe BCVA przynajmniej 1 oka zaobserwowano u 17 pacjentéw (33,3%), natomiast
pogorszenie BCVA zaobserwowano u 15 (29,4%). Ponadto istotng poprawe zaobserwowano u 13
pacjentow (25,5%) po 24 tygodniach, podczas gdy pogorszenie BCVA zaobserwowano u 16 (31,4%)
w tym czasie. Srednie wartoéci BCVA dla wszystkich oczu na poczatku badania, w 24. tygodniu i 48.
tygodniu wynosity odpowiednio 1,448 + 0,553, 1,475 + 0,537 i 1,442 + 0,528 logMAR. Nie byto istotnej
réznicy miedzy wartoscig poczatkowa a 24 tygodniem (p= 0,4209) lub wartoscig poczatkowg a 48
tygodniem (p=0,7940).

Sposréd 51 pacjentdw, 20 (39,2%) rozpoczeto leczenie badanym lekiem w ciggu 1 roku
od zachorowania (grupa wczesnej interwencji), a 31 (60,8%) rozpoczeto leczenie po uptywie 1 roku
od zachorowania (grupa péznej interwencji).

Wskaznik poprawy BCVA w grupie pdznej interwencji (leczenie po uptywie 1 roku od zachorowania)
byt istotnie wyzszy niz w grupie wczesnej interwencji (leczenie w ciggu 1 roku od zachorowania)
(p=0,0136 w 24. tygodniu, p= 0,0004 w 48. tygodniu). Dla wszystkich oczu BCVA na poczatku badania
w grupie pdzinej interwencji byta znaczgco nizsza niz w grupie wczesnej interwencji (p=0,0017).
Ponadto w grupie wczesnej interwencji widzenie pogorszyto sie po 24 tygodniach (p= 0,0170), a w
grupie poznej interwencji uzyskano znaczng poprawe po 48 tygodniach (p=0,0109).

Everdingen 2022

W przeprowadzonym badaniu 49% pacjentéw (34/70) uzyskato widzenie lepsze niz 1,0 logMAR
podczas ostatniej wizyty kontrolnej. CRS uzyskato 8 pacjentéw, podczas gdy 40 pacjentéw uzyskato
CRR. U 2 pacjentéw poprawa widzenia nastgpita dtugo po zakonczeniu leczenia, a u 3 wystgpita CRR,
ktdra nie utrzymata sie do ostatniej wizyty.

Bhate 2022

Poprawa widzenia (jedno oko lub oboje oczu) wystgpita u 8 pacjentéw (53,4%), ktérzy stosowali
zalecony cykl leczenia idebenonem (4 pacjentow dodatkowo przyjmowato dozylny
metyloprednizolon); 3 pacjentéw utracono z obserwacji po zasugerowaniu leczenia. U 3 pacjentow
ostro$¢ wzroku pozostata niezmieniona, u 1 pacjenta ostros¢ wzroku pogorszyta sie.

lBcva- najlepsza skorygowana ostros¢ widzenia (ang. Best Corrected Viusal Acuity)
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Stephenson 2022

U szesciu pacjentow (22,7%, 10/44 oczu) w grupie leczonej idebenonem wykazano poprawe
w poréwnaniu z wyjsciowa VA (Srednia poprawa -0,59, SD 0,35). Spontaniczna poprawa wzroku zostata
wykryta u dwéch pacjentéw (6,8%, n = 3/44 oczu) w grupie nieleczonej (Srednia poprawa -1,03, SD
1,10). W grupie otrzymujgce]j idebenon u 6 pacjentdw zaobserwowano poprawe ostrosci wzroku, ale
do mniejszej sredniej wartosci (29,5 litery, 5,9 linii) niz u pacjentéw nieleczonych, w ktérych nastgpita
spontaniczna poprawa (51,5 litery, 10,3 linii, n = 3 oczy).

Bezpieczeristwo

U pacjentéw z LHON wigczonych do badania LEROS 78% pacjentdow zgtosito dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem, ktdre miaty gtéwnie nasilenie tagodne lub umiarkowane, u 14% pacjentéw
wystapity powazne dziatania niepozadane, natomiast u 5% wystgpity dziatania niepozadane, ktére
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia.

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia psychiczne, urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach, badania diagnostyczne oraz zaburzenia uktadu nerwowego
(wiekszos¢ z nich nie nalezata do zdarzen przyczynowo zwigzanych z leczeniem).

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtdwnie z ograniczonych dowoddéw
na skutecznos¢ leku — dostepne badania czesto bez grupy kontrolnej obejmujg niewielkie populacje
pacjentéw, z uwzglednieniem chorych z réznymi mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania
choroby.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac 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 prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ 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.
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Przy uwzglednieniu zawartosci opakowania (180 tabletek powlekanych) oraz dawkowania okreslonego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego przyjeto, ze jedno opakowanie zapewnia ilos¢ leku na 30 dni
terapii. Koszt jednego opakowania z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 zt, natomiast szacowana
cena detaliczna leku Raxone to ok. 21 718 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektdw 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”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Koszt 6-miesiecznego leczenia jednego pacjenta to 130 286 zt. Przy zatozeniu, ze populacja docelowa
moze wynie$¢ 30 oséb (stanowisko eksperta, oszacowania w raporcie 0T.4351.21.2017) wydatki
ptatnika wyniosg ok. 3,9 min zt (7,8 min zt w uwzglednienia przypadku rocznej terapii).

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewno$¢ co do liczby pacjentéw, ktdrzy bedg stosowaé produkt Raxone, jesli bedzie
finansowany w ramach importu docelowego.

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 srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne pozostajg spdjne z wytycznymi przedstawionymi w raporcie 0T.4351.21.2017
i 0T.4211.24.2021.

Odnalezione wytyczne wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujgcy przebieg choroby
dopuszczony do leczenia uszkodzenia wzroku u mtodziezy i oséb dorostych z LHON. Idebenon jest
rekomendowany jako lek bezpieczny, jednak w wytycznych MDPI z 2020 r. wskazano jednoczesnie
na ograniczone dowody dotyczgce skutecznosci leczenia biorgc pod uwage rzadkosé¢ wystepowania
choroby i niewielka liczbe zrekrutowanych uczestnikéw w badaniach. Wyniki badan dla innych metod
leczenia LHON pozostajg niejednoznaczne, obok idebenonu, wytyczne wskazujg na role terapii
genowej z wykorzystaniem wektoréw wirusowych.

Wedtug International Consensus Carelli 2017 terapia idebenonem powinna byé rozpoczeta najszybciej
jak to mozliwe u pacjentéw z objawami choroby wystepujgcymi krécej niz rok. Leczenie idebenonem
jest zalecane u pacjentow w stanach podostrych i z dynamicznym rozwojem choroby.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie nowe rekomendacje refundacyjne francuskiej (HAS) i niemieckiej (G-BA) agencji
HTA, bedace wynikiem ponownych ocen korzysci klinicznych ze stosowania produktu leczniczego
Raxone (idebenon).

W niemieckiej rekomendacji G-BA z 2022r. w wyniku ponownej oceny dodatkowej korzysci
na podstawie dostepnych danych z badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa idebenonu,
podtrzymano decyzje o istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia
ilosciowego, dla produktu Raxone w leczeniu LHON.

Brak terapii alternatywnych w leczeniu LHON u mtodziezy i dorostych pacjentéw byto z kolei jednym
z powoddéw wydania pozytywnej opinii HAS w 2022 r, dotyczacej finansowania Raxone, wskazujac
jednoczesnie na umiarkowang korzysé kliniczng tego leku. Nalezy podkresli¢, ze przy wczesniejszej
ocenie (HAS 2016 r.) korzys¢ kliniczna byta oceniona jako niewystarczajgca i wydano woéweczas
rekomendacje negatywna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.800.2021.7.5G), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwéw
wzrokowych typu Lebera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 104/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu dziedziczna
neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2022 z dnia 22 listopada 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu dziedziczna
neuropatia nerwoéw wzrokowych typu Lebera.

2. Raport nr 0T.4211.32.2021 dotyczacy produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu
dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych typu Lebera.



