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Rekomendacja nr 31/2023
z dnia 29 marca 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1
u pacjenta pediatrycznego (zwigzany z mutacjg w genie OPA1)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Mnesis
(idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego (zwigzany
z mutacjg w genie OPA1), na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto, ze analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku
Mnesis (idebenon), ktdry jest dopuszczony do obrotu na terytorium Witoch w procedurze
zdecentralizowanej w leczeniu deficytéw poznawczo-behawioralnych wynikajacych z patologii
mazgu pochodzenia zaréwno naczyniowego, jak i zwyrodnieniowego.

Ponadto, przeprowadzony przeglad systematyczny nie dostarczyt dowoddw, ktore
potwierdzatyby skuteczno$¢ ocenianej technologii w analizowanej grupie pacjentéw i uzasadniaty
wydawanie zgdd na refundacje dla leku Mnesis. Odnalezione badania dla idebenonu tj. Barboni
2013, Romagnoli 2020, charakteryzujg sie znacznymi ograniczeniami metodologicznymi, a takze
dotyczg ogdlnej populacji pacjentow [wsrdd ktdrych pacjenci pediatryczni stanowili niewielka
grupe (2/7; Barboni 2013) lub nie wskazano liczebnoici tej subpopulacji, ktora jest przedmiotem
oceny (Romagnoli 2020)].

Przeprowadzono szacunkowe obliczenia wptywu na budzet zgodnie z ktérymi roczne stosowanie
leku Mnesis u jednego pacjenta pediatrycznego to koszt ok. 9 770 PLN. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze obliczenia obarczone sg znacznymi niepewnos$ciami w zakresie wielkosci populacji
docelowej (brak danych), czasu trwania terapii (ekspert wskazat iz terapia jest przewlektfa), a takze
dawkowania idebenonu w ocenianym wskazaniu (przyjeto w oparciu o dane literaturowe).

Dodatkowo podkreslenia wymaga, ze nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
w ocenianym wskazaniu. Natomiast spos$réd dwdéch odnalezionych wytycznych - PNDS 2021;
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AWMF 2021 - tylko w tych pierwszych wskazano, ze istniejg badania sugerujgce mozliwg
skutecznos¢ idebenonu jednak podkreslono, ze na ich podstawie nie mozna wyciggna¢ wnioskow,
ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takze wyniki
przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego (zwigzany
z mutacjg w genie OPA1), 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. 2555, ze zm.).

Problem zdrowotny

Zanik nerwu wzrokowego typu 1, inaczej: autosomalny dominujgcy zanik nerwdow wzrokowych (ang.
autosomal dominant optic atrophy — ADOA) nalezy do grupy mitochondrialnych dziedzicznych neuropatii
wzrokowych. Gtéwna przyczyng ADOA s3 mutacje w genie OPA1 (wykrywane u ok. 60% pacjentow).
Choroba ta ujawnia sie klinicznie w | dekadzie zycia jako obustronne, postepujgce obnizenie ostrosci
wzroku. Obraz kliniczny jest trudny do réznicowania z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi, dlatego
bardzo wazna jest mozliwos¢ wykonania u tych pacjentéw badan genetycznych identyfikujacych
molekularne podtoze choroby.

Zanik nerwu wzrokowego typu 1 jest chorobg ultrarzadka, wedtug danych Orphanet rozpowszechnienie
wynosi 1-9/100 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

W ocenie ekspertéw klinicznych brak jest alternatywnych technologii medycznych do stosowania
u pacjentdw z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1, a postepowanie ogranicza sie do suplementacji
ukierunkowanej na poprawe metabolizmu tlenowego mitochondriéw, takze eliminacji czynnikéw
o potencjalnie toksycznym wptywie na nerw wzrokowy (papierosy, alkohol). Odnalezione wytyczne
kliniczne (PNDS 2021 i AWMF 2021), a takze stanowiska ekspertéw klinicznych wskazujg na brak
skutecznego leczenia w przedmiotowym wskazaniu.

W zwigzku z powyziszym nalezy uznaé, ze we wskazaniu zanik nerwu wzrokowego typu 1 (zwigzany
z mutacjg w genie OPA1) brak jest alternatywnej aktywnej technologii medyczne;j.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Mnesis (idebenon; IDE), jest dopuszczony do obrotu na terytorium Wtoch w procedurze
zdecentralizowane. Zgodnie z odnaleziong dla tego produktu ulotkg (tylko w jezyku wtoskim) jest
on wskazany w leczeniu deficytow poznawczo-behawioralnych wynikajgcych z patologii mozgu
pochodzenia zaréwno naczyniowego jak i zwyrodnieniowego.

Whioskowane wskazanie tj. zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta pediatrycznego (zwigzany
z mutacjg w genie OPA1) jest zatem wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore w
danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne w
danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych
oraz porownania wynikdw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem terapii juz
dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Mnesis stosowanego u pacjentéw z zanikiem nerwu
wzrokowego typu 1:

e Barboni 2013 — badanie prospektywne, otwarte, jednoramienne (opublikowane w formie listu
do redakcji) dotyczace stosowania idebenonu u pacjentéw z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1.
Ogdlna liczba pacjentéw N=7 (w tym pacjenci pediatryczni n=2). Okres obserwacji: 1 rok.

e Romagnoli 2020 - badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng, poréwnanie grupy pacjentow
stosujgcych idebenon z grupag pacjentéw nieleczonych. Ogdlna liczba pacjentow N=87 (leczeni
idebenonem N=50; nieleczeni idebenonem N=37; brak informacji o liczbie pacjentéw pediatrycznych).
Okres obserwacji pacjenci leczenie idebenonem: 1,9-6,2 lat, nieleczeni idebenonem: 1,4-5,5 roku

W fazie planowania jest badanie RCT Il fazy, majace na celu poréwnanie skutecznosci idebenonu wzgledem
placebo w leczeniu pacjentéw z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1 (badanie ACTRN12621000826842,
rekrutacja do badania jeszcze nie zostata rozpoczeta).

Skutecznos$¢ kliniczna
Barboni 2013

W badaniu zaobserwowano srednig poprawe ostro$ci widzenia (mean visual acuity, VA) w obu oczach
w momencie ostatniego follow-up w poréwnaniu do stanu wyjéciowego. Srednia warto$¢ VA w oku:

e prawym wzrosta z 0,2240,16 do 0,29+0,19 w momencie pierwszego follow-up, a nastepnie
do 0,311+0,21 w momencie drugiego follow-up (ANOVA, p=0,034), rdinica osiggneta istotnos¢
statystyczng (IS) (p<0,05) jedynie w przypadku drugiego follow-up.

o |lewymwzrostaz 0,23+0,19 do 0,28+0,21 w momencie pierwszego follow-up i utrzymata sie na poziomie
0,28+0,21 w momencie drugiego follow-up (ANOVA, P = 0,014), réznica osiggneta IS (p<0,05).

Ponadto 5 z 7 pacjentéw ($rednia wieku: 23 + 15 lat) zgtosito subiektywne odczucia poprawy funkcji
wzrokowej.

Zdaniem autoréw publikacji w badaniu po zastosowaniu idebenonu u pacjentdw z autosomalnym
dominujgcym zanikiem nerwodw wzrokowych z mutacjg w genie OPA1 wykazano pewng poprawe funkcji
wzrokowych (nastgpita po co najmniej 6 miesigcach stosowania idebenonu i w 2 przypadkach umocnita sie
po roku terapii).

Romagnoli 2020
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U pacjentéw przyjmujgcych idebenon odnotowano wiekszy skumulowany odsetek pacjentow
ze stabilizacjg/powrotem ostrosci wzroku w porownaniu do wartosci wyjsciowych (92%, n=46)
niz u pacjentéw nieleczonych (75%, n=28), p=0,03 (Chi-square test).

Wykazano IS zwigzek miedzy przyjmowaniem przez pacjentéw idebenonu a stabilizacjg/powrotem
ostrosci wzroku (p<0,05, model regresji jednokrotnej). W publikacji nie odniesiono sie do bezpieczeristwa
stosowania idebenonu. Wedtug autoréw publikacji w badaniu wykazano, ze zastosowanie idebenonu
u pacjentéw z autosomalnym dominujgcym zanikiem nerwdéw wzrokowych z mutacjg w genie OPA1 byto
zwigzane ze stabilizacjg/poprawg ostrosci wzroku.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niska jako$¢ metodologiczna odnalezionych dowoddw
naukowych, a takze fakt, iz dotyczg ogdlnej populacji pacjentéw, wsréd ktérych pacjenci pediatryczni
stanowili niewielkg grupe (2/7; Barboni 2013) lub nie okreslono ich liczby (Romagnoli 2020).
Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage na zréznicowane dawkowanie idebenonu w obu badaniach, w tym brak
szczegdtowych informacji na temat dawkowania u wszystkich wiaczonych pacjentéw pediatrycznych oraz
na rézny czas trwania obserwacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)

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

Zgodnie z danymi zawartymi na stronie internetowej https://www.pharmercure.com, wskazanej
w zleceniu przez Ministerstwo Zdrowia cena produktu leczniczego Mnesis (idebenon; tabl. powlekane
45 mg; 30 tabl.) wynosi 53,50 €, po przeliczeniu wg Sredniego kursu euro NBP z dn. 16.03.2023 r., bedzie
to kwota 251,80 PLN. Jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy leku do apteki. Dla produktu leczniczego
Mnesis nie wydano dotychczas zgody na refundacje w ocenianym wskazaniu.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia izywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pézn. 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 byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkéw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze 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 wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych swiadczen opieki
zdrowotnej.

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapisdw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki
ponositby ptatnik publiczny za finansowanie produktu Mnesis w procedurze importu docelowego
dla pacjentéw pediatrycznych z zanikiem nerwu wzrokowego typu 1 (zwigzany z mutacjg w genie OPA1).
Przyjete zatozenia do analizy:

e dawkowanie i zawartosci opakowania: opakowanie zawiera 30 tabletek, 1 opakowanie na 10 dni terapii
(dawka minimalna, tj. 135 mg dziennie, co daje 3 tabletki dziennie);

e czas terapii: 1 rok (ze wzgledu na niepewnosc¢ co do czasu trwania terapii i wskazanie przez ekspertow,
Ze jest to terapia przewlektfa);

e cena leku: zaczerpnieta ze strony internetowej wskazanej w zleceniu MZ przeliczona wg aktualnego
kursu NBP.

Po uwzglednieniu ww. zatozen koszt dla ptatnika publicznego rocznego stosowania leku Mnesis u jednego
pacjenta pediatrycznego to ok. 9 770 PLN.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika publicznego
jest przede wszystkim niepewnos$¢ w zakresie wielkosci populacji docelowej (brak danych w tym zakresie),
co do czasu trwania tej terapii, a takze niepewnos¢ dotyczacg dawkowania idebenonu w ocenianym
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wskazaniu (lek nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu, a dawkowanie przyjeto w oparciu o dane
literaturowe). Podkreslenia wymaga, iz przy wiekszym dawkowaniu, tj. 270 mg/dzien, koszty dla ptatnika
wzrosng dwukrotnie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych praktyki klinicznej: francuskie zalecenia Protocole National
de Diagnostic et de Soins (PNDS 2021; dedykowane autosomalnemu dominujgcemu zanikowi nerwu
wzrokowego (OPA1)) oraz niemieckie wytyczne Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (ang. German Association of Scientific Medical Societies; AWMF 2021;
dedykowane dziedzicznym chorobom siatkéwki, btony naczyniowej i drogi wzrokowej, w tym
autosomalnego dominujgcego zaniku nerwu wzrokowego).

Jedynie wytyczne PNDS 2021 wskazujg, ze istniejg badania sugerujgce mozliwg skutecznos¢ idebenonu
(Barboni 2013, Romagnoli 2020), jednak podkreslajg takze, iz na ich podstawie nie mozna wyciggnac
whnioskéw, ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne. AWMF 2021 zaleca terapie idebenonem,
ale w innym wskazaniu niz ocenianie - w dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera (LHON).

Ponadto wytyczne dla ocenianej jednostki chorobowej:

e wskazuja, ze brak jest aktywnej opcji terapeutycznej (PNDS 2021; AWMF 2021);

e zalecajg stosowanie diety, zaznaczajac, ze dotyczy to chordb, na ktére dieta ma korzystny wptyw,
w razie potrzeby rehabilitacje wzrokowa, a gdy zajdzie koniecznos¢ — trening dla niewidomych (AWMF
2021);

e wskazujg na brak skutecznosci suplementacji przeciwutleniaczami, a terapia genowa jest w fazie badan
przedklinicznych (PNDS 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.64.2023.7.AD),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mnesis, idebenon, tabletki 45 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 2555, ze zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1
u pacjenta pediatrycznego (zwigzany z mutacjg w genie OPA1).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta
pediatrycznego (zwigzany z mutacjg w genie OPA1;

2. Raport nr 0T.4211.2.2023 ,Mnesis (idebenon) we wskazaniu: zanik nerwu wzrokowego typu 1 u pacjenta
pediatrycznego (zwigzany z mutacjg w genie OPA1) Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje”, data ukonczenia 17 marca 2023 r.



