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Rekomendacja nr 66/2025
z dnia 22 maja 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Raxone (idebenon)
we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera
w populacji pacjentéow pediatrycznych — kontynuacja leczenia,

w ktérym pacjent odniost korzys¢

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera w populacji pacjentéw
pediatrycznych — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzysc.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Raxone (idebenon), w zblizonych wskazaniach, byt przedmiotem oceny Agencji
w 2022, w 2021 i 2017 roku. Wszystkie wydane rekomendacje negatywnie oceniaty zasadnosc
refundacji przedmiotowej technologii.

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr 0T.4211.31.2021. Analizie poddano tgcznie 4 dodatkowe publikacje nt. oceny skutecznosci
idebenonu u pacjentdow z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON). Wyniki
wiaczonych do niniejszej oceny badan sg spdjne z poprzednim wnioskowaniem, tj. korzysci
z zastosowania leku pozostajg ograniczone i niepewne.

Zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet, przyjmujac wielkos¢ populacji docelowej na poziomie
10 pacjentéw rocznie, wydatki ptatnika publicznego szacuje sie na ok. 1,25 min zt, 3,57 mIn zt oraz 4,63
mlin zt, odpowiednio w |, Il i lll roku wydawania zgéd na refundacje.

Nalezy wzig¢ pod uwage niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz liczby pacjentow
stosujgcych produkt leczniczy Raxone, w przypadku jego finansowania w ramach importu docelowego.

Ponadto, jedna z najnowszych rekomendacji refundacyjnych (projekt rekomendacji NICE, planowana
publikacja w 2025 roku) jest negatywna w odniesieniu do finansowania ocenianego leku.
W uzasadnieniu wskazano na niepewnos¢, co do wyzszej skutecznosci klinicznej leczenia idebenonem
wzgledem opieki standardowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Raxone (idebenon), tabletki powlekane 150 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.).
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Problem zdrowotny

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami
w obrebie mitochondrialnego DNA.

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% przypadkow
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 objawdéw
choroby moze dotyczyé zaréwno obu oczu jak i tylko jednego, i wystepuje czesciej u pacjentéw, ktdrzy
zachorowali w mtodszym wieku (<20 r.z.). Mozliwo$¢ wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci
widzenia/przywrdcenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, dla 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 krajach
wykazaty duze zrdznicowanie zapadalnosci: w podtnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000
mieszkancow, a w Finlandii—1:50 000 mieszkancow. 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 wskaznikdw epidemiologicznych
dotyczacych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci pacjentéw z LHON
w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Produkt leczniczy Raxone nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.
Jedyna opcjg terapeutyczng dla pacjentdw pozostaje leczenie objawowe. Zatem za komparator
dla idebenonu uznano najlepszg terapie podtrzymujaca (brak aktywnego leczenia).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Raxone zawiera substancje czynng idebenon i jest wskazany do stosowania
w leczeniu zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego
Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

Raxone jest obecnie dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach na terenie Unii
Europejskiej. Pozwolenie zostato wydane pod warunkiem spetnienia szczegélnych zobowigzan
do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz wnioskodawca nie byt w stanie przedstawic
wyczerpujgcych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa leku w normalnych warunkach
stosowania.

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku, ale dotyczy wezszej grupy
chorych tj. pacjentéw pediatrycznych, uzyskujacych korzys¢ z leczenia.

Whnioskowana technologia medyczna byfa kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji, wdwczas
uznawano wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone za niezasadne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr 0T.4211.31.2021.
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W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujace opracowania:
e Yu-Wai-Man 2024 — jednoramienne badanie bez randomizacji z dopasowang grupg kontrolng
(naturalny przebieg choroby), w ktédrym oceniano korzysci terapeutyczne idebenonu u 196
(ITT) pacjentéw z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (dodatkowa publikacja
do badania LEROS przedstawionego w ramach raportu 0T.4211.31.2021);

e Borrelli 2023 — retrospektywne, interwencyjne badanie kohortowe, w ktérym oceniono
zwigzek pomiedzy danymi demograficznymi, cechami klinicznymi i strukturalnymi wynikéw
optycznej koherentnej tomografii (OCT) z dtugoterminowymi wynikami wzrokowymi u 17
pacjentow (w tym trzech ponizej 15 r.z.;) z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera
(LHON) leczonych idebenonem;

e Schworm 2023 - retrospektywna analiza przekrojowa, ktérej celem byto zbadanie struktury
neuroretinalnej u mtodych pacjentéw z LHON; podsumowano, ze ze wzgledu na ograniczong
liczebnos$¢ préby, badanie nie pozwala na jednoznaczne okreslenie efektdw leczniczych
idebenonu;

e Newman 2025 — przeglad systematyczny z metaanalizg wynikdow u pacjentéow z dziedziczng
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (LHON) z mutacjg m.11778G>A MT-ND4, ktdrzy nie byli
leczeni (historia naturalna) lub otrzymywali idebenon lub lenadogen nolparwowek (jakos¢
opracowania wg AMSTAR II: bardzo niska).

Opisy i szczegotowe wyniki wigczonych do analizy badan przedstawiono w raporcie analitycznym.
Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

LEROS (Yu-Wai-Man 2024)

Gtéwne wyniki badania wskazujg, ze po 12 miesigcach leczenia wsrdd pacjentdow, u ktérych rozpoczeto
leczenie < 1 roku po wystgpieniu pierwszych objawdw: u 42,3% pacjentéw leczonych idebenonem
odnotowano klinicznie istotng korzys¢ (CRB) w poréwnaniu z 20,7% pacjentdéw 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 nhieleczong (OR (95% Cl): 2,082 (1,074; 4,099), p=0,0297). Korzystne wyniki
zaobserwowano réwniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
idebenonem w czasie >1 roku od wystgpienia objawdw, w poréwnaniu z populacjg nieleczong
(IDB: 50,3%, nieleczeni: 38,6%, OR (95% ClI): 1,925 (1,179; 3,173), p=0,0087).

Analizy podgrup stratyfikowane wedtug wieku w momencie wystgpienia objawéw wykazaty istotng
korzys¢ z leczenia pacjentéw w wieku 218 lat w momencie wystgpienia objawdw, zaréwno
w przypadku oczu z postacig podostrg/dynamiczng, jak i postacig przewlekts.

U pacjentéw <18 lat w momencie wystgpienia objawdw, wskaznik CRB byt porownywalny w grupie
oczu leczonych, jak i nieleczonych (posta¢ podostra/dynamiczna (50,0% vs 63,6%, p=0,33);
postac przewlekta (68,8% vs 54,1%, p=0,13)).

Profil bezpieczenstwa u pacjentow leczonych idebenonem byt podobny do profilu z poprzednich badan
w odniesieniu do rodzaju i czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych pojawiajacych sie w trakcie leczenia (TEAE) uznano za tagodne
do umiarkowanych. U 13 (6,6%) pacjentéw odnotowano ciezkie TEAE. Natomiast do najczestszych
TEAE nalezaty bdl gtowy i zapalenie nosogardzieli.
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Newman 2025

Ogdlna klinicznie istotna poprawa (CRR), tj. odpowiedZ w jednym lub obu oczach, oszacowano na 22%
[10%; 39%], 42% [36%; 48%] i 69% [62%; 75%] odpowiednio u pacjentdw z naturalnym przebiegiem
LHON, leczonych idebenonem i leczonych lenadogenem nolparwowek.

Srednie wyniki najlepiej skorygowanej ostroéci wzroku (BCVA) osiggnety nastepujgce wartoéci: 1,63
[1,50; 1,77] LogMAR u pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby, 1,38 [1,18; 1,58] LogMAR
u pacjentéw leczonych idebenonemii 1,36 [1,29; 1,42] LogMAR u pacjentéw leczonych terapia genowa.

Wedtug autoréw opracowania, zaobserwowano gradient skutecznosci w wynikach wzrokowych,
bardziej wyrazny dla CRR niz dla BCVA, przy czym doszklistkowa terapia genowa lenadogenem
nolparwowekiem bytfa lepsza od leczenia idebenonem, a obie byly lepsze od naturalnego przebiegu
choroby. Prospektywne badania kliniczne z randomizowang populacja kontrolng pacjentéw
nieleczonych oraz standaryzowane pomiary wynikdw wzrokowych i obserwacja mogtyby zostac
przeprowadzone w celu potwierdzenia tej oceny terapii.

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodoéw
na skuteczno$é leku — dostepne badania czesto bez grupy kontrolnej obejmujg niewielkie populacje
pacjentdw, z uwzglednieniem chorych z réznymi mutacjami i w réznym stopniu zaawansowania
choroby. W badaniu LEROS uwzgledniono porédwnanie z zewnetrzng historyczng grupa kontrolng,
co wigze sie z ograniczeniami wnioskowania na temat efektu leczenia.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W zleceniu Ministra Zdrowia nie zawarto informacji o aktualnej cenie produktu leczniczego Raxone.
Natomiast uwzgledniajgc dane z wczesniejszych opracowan przyjeto, ze koszt jednego opakowania
leku (180 tab., 30 dni terapii), z perspektywy ptatnika, wynosi ok. 19 tys zt.

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Raxone u jednego pacjenta oszacowano na 231,3 tys. 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 wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Uwzgledniajac dane pochodzace z wczesniejszych opracowan i opinie ekpertow klinicznych, wielkos¢
populacji docelowej okreslono na 10 pacjentéw rocznie. W analizie przyjeto, ze czas terapii wynosi 24
miesigce.

Prognozowany wptyw na budzet zwigzany ze stosowaniem ocenianej technologii u 10 pacjentow
rocznie (rbwnomierne wigczanie pacjentéw), oszacowano na ok. 1,25 min zt w | roku, 3,57 min zt w Il
roku i 4,63 min zt w Il roku wydawania zgdd na refundacje.

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentéw, ktdrzy bedg stosowaé produkt Raxone.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione  wytyczne  kliniczne  pozostajg  spdjne z  wytycznymi  przedstawionymi
w raporcie 0T.4211.31.2021, wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujacy 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 niewielkg liczbe zrekrutowanych uczestnikow w badaniach. Wyniki badan dla innych metod
leczenia LHON pozostajg niejednoznaczne, obok idebenonu, wytyczne wskazuja na role terapii
genowej z wykorzystaniem wektoréw wirusowych.

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

W wyniku aktualizacji wyszukiwania (wzgledem raportu 0OT.4211.31.2021) odnaleziono projekt
rekomendacji refundacyjnej NICE 2025 (publikacja rekomendacji zaplanowana na wrzesien 2025 r.) .

W projekcie wskazano, ze idebenon nie jest rekomendowany, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu, do leczenia uposledzenia wzroku w dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera
(LHON) u oséb w wieku 12 lat i starszych. W uzasadnieniu wskazano na niepewnos¢, co do wyzszej
skutecznosci klinicznej leczenia idebenonem wzgledem opieki standardowej oraz potrzebe dalszych
badan celem oszacowania potencjalnych korzysci stosowania leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.2170.2024.7.KB),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera w populacji pacjentéw pediatrycznych
— kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzys¢, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady nr 63/2025 z dnia 19 maja 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Raxone (idebenonum) we wskazaniu dot. dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera
w populacji pacjentédw pediatrycznych.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.2.2025 Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera
w populacji pacjentéw pediatrycznych — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzysé.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2025 z dnia 19 maja 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Raxone (idebenonum) we wskazaniu dot. dziedzicznej neuropatii nerwéw wzrokowych Lebera
w populacji pacjentéw pediatrycznych.



