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dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity)

poczatek dziecinstwa (ang. childhood-onset)

charakterystyka produktu leczniczego

Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Sierocych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
klinicznie istotna korzys¢ (ang. Clinically Relevant Benefit)

klinicznie istotne przywrocenie wzroku (ang. Clinically Relevant Recovery)

klinicznie istotna stabilizacja (ang. Clinically Relevant Stabilization)

klinicznie istotne pogorszenie wzroku (ang. Clinically Relevant Worsening)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

wczesny okres nastoletni (ang. early teenage-onset)

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

grubos¢ komodrek zwojowych plamki i wewnetrznej warstwy splotu (ang. macular ganglion cell
and inner plexi form layer)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

analiza catej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.)

dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (ang. Leber’'s Hereditary Optic Neuropathy)
logarytm z minimalnego kata rozdzielczosci

mutacja w mitochondrialnym DNA

Multidisciplinary Digital Publishing Institute

zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

grupa z naturalng historig choroby

National Health Service

The National Institute for Health and Care Excellence

skala NOS (Newcastle-Ottawa Scale)

optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography)

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
okototarczowa warstwa widkien nerwowych siatkdwki (ang. peripapillary retinal nerve fiber layer)
ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

$rednia (ang. mean)

Scottish Medicines Consortium
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System Obstugi Importu Docelowego
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ostros¢ wzroku (ang. Visual Acuity)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b 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.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b 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 p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.02.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2170.2024.7.KB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Raxone, Idebenonum, tabletki powlekane 150 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy

z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, 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:

¢ Raxone, Idebenonum, tabletki powlekane 150 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera w populacji pacjentéw pediatrycznych
— kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzy$é

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/54
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.02.2025r., znak PLD.45340.2170.2024.7.KB (data wptynigcia do AOTMIT: 24.02.2025 r.),
Minister Zdrowia na podstawie 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 2024 r. poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon)
tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera w populaciji
pacjentow pediatrycznych?! — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzysé.

2.2. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat ztozony
1 wniosek o refundacje w ramach importu docelowego.

! Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (patrz rozdziat ,4.1. Technologia oceniana” niniejszego
opracowania), nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Raxone u pacjentdow z dziedziczng neuropatig nerwéw
wzrokowych Lebera w wieku ponizej 12 lat, zatem zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym mozliwe jest stosowanie produktu leczniczego
Raxone (idebenon) w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku 12 lat i starszych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: H47.22

Zanik nerwu wzrokowego?

Definicja

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON)
jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA.

Etiologia i patogeneza

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest jedng z najczestszych choréb mitochondrialnych. Wywotuje jg
punktowa mutacja w mitochondrialnym DNA (mDNA), prowadzaca do defektu kompleksu ftancucha oddechowego
w wyniku zmian w genach kodujgcych podjednostki kompleksu. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna
z trzech ponizszych mutacji mMDNA: 3460G > A, 11778G > A lub 14484T > C.

Mitochondria z mDNA sg dziedziczone niemal wytgcznie w linii zenskiej, dlatego chora matka przekazuje
zmutowany gen dzieciom niezaleznie od pfci. Zachorowania wystepujg o wiele czesciej u mezczyzn, a obraz
kliniczny LHON moze byé¢ bardzo zréznicowany ze wzgledu na stopien heteroplazmii, czyli jednoczesne
wystepowanie w jednej komérce czasteczek zmutowanego DNA obok mDNA bez mutacji. Patologiczne zmiany
w mitochondriach nie stanowig wystarczajgcego powodu rozwoju choroby, prawdopodobnie konieczne sg takze
mutacje w jgdrze komérkowym. Zmiennos$¢ objawdw u poszczegoélnych pacjentéw sugeruje wplyw jeszcze
innych, zewnetrznych czynnikéw, takich jak: alkoholizm, nikotynizm, niedobér witamin z grupy B, znaczenie moze
mie¢ takze morfologicznie mata tarcza nerwu Il. Nalezy podkresli¢, ze do utraty wzroku dochodzi u 50% mezczyzn
bedacych nosicielami wadliwego genu, a tylko u 10% kobiet, co ttumaczy sie ochronnym dziataniem zenskich
hormonow piciowych.

Rozpoznanie

Rozpoznanie LHON jest utrudnione ze wzgledu na brak charakterystycznych objawéw. Cze$¢ przypadkow
pozostaje niezdiagnozowana i opisana jako zanik nerwu wzrokowego o nieznanej przyczynie. Pacjent, ktory
zauwazy, iz dochodzi u niego do pogarszania widzenia, w pierwszej kolejnosci poddany jest badaniom
okulistycznym (ocena ostrosci wzroku, badanie tarczy nerwu wzrokowego, elektroretinogram, badanie pola
widzenia, ocena grubosci wtdkien nerwowych siatkdwki z uzyciem OCT). Specjalista choréb oczu, po wykluczeniu
innych przyczyn, moze wskazac¢ na podtoze genetyczne choroby. Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania
badan genetycznych, ktére sg dostepne tylko w wybranych osrodkach zajmujgcych sie genetykg okulistyczna.
Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze negatywny wynik dla trzech podstawowych mutacji nie wyklucza diagnozy
LHON, gdyz niektdre patogenne warianty mitochondrialnego DNA byly raportowane na podstawie pojedynczych
przypadkéw. Zgodnie z opinig polskich ekspertow medycznych sredni czas od wystgpienia objawow do diagnozy
LHON w Polsce wynosi okoto 1 roku.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadkg jednostkg chorobowg, ktérej minimalng chorobowos¢
szacuje sie na 1:10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze zréznicowanie
zapadalnosci: w pétnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000, a w Finlandii — 1:50 000. Chorujg zwykle chiopcy
i mtodzi mezczyzni pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia (80-90%).

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych zachorowalnosci, chorobowosci i $miertelnoSci
pacjentéw z LHON w Polsce.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

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. (...) Obserwuje sie centralne lub centrocekalne
ubytki w polu widzenia, zaburzenia widzenia barwnego w 0si czerwono-zielonej oraz zmniejszenie wrazliwosci

2 https://www.orpha.net/pl/disease/detail/104 [dostep: 28.03.2025 r.]
3 http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/3191,zanik nerwu wzrokowedo [dostep: 28.03.2025 r.]
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na kontrast. Zwykle poczgtkowo zostaje zajete jedno oko (do uszkodzenia drugiego dochodzi $rednio
po 2-6 miesigcach), lecz w 25% przypadkéw choroba rozpoczyna sie obuocznie.

Niekiedy objawom okulistycznym towarzyszg patologie kostno-stawowe, kardiologiczne (arytmia)
lub neurologiczne, takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria badz miopatia. Wspdlistnienie zmian
pozaokulistycznych okresla sie jako chorobe Leber-plus.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrécenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentéw. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawow, cho¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Spontaniczna poprawa wzroku nastepuje
szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolnosci widzenia reprezentujgc odwrdcenie szybkiej utraty
wzroku na poczgtku choroby. Ustgpienie objawdw choroby moze dotyczyé zaréwno obu oczu jak i tylko jednego,
i wystepuje czesciej u pacjentdw, ktorzy zachorowali w mtodszym wieku (<20 r.z.). Nie odnotowano nawrotéw
choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON. Mozliwosé wystgpienia spontanicznej
poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostro$ci wzroku zalezy od typu mutacji, dla m. m.11778G>A dotyczy
4%-23%, m.14484T>C — 37%-71%, m.3460G>A — 15%-25%.

Leczenie

Brak leczenia specyficznego powoduje, ze rokowanie dotyczgce widzenia nie jest korzystne. Podejmuje sie proby
stosowania terapii wspomagajgcej kwasem foliowym lub kombinacjg witamin B. Rekomendacja francuskiej
organizacji Haute Autorité de santé (HAS) z 2016 r. zaleca w terapii LHON dodatkowe dziatania wplywajace
na zmiane stylu zycia polegajgce na rzuceniu palenia i picia alkoholu; stosowanie antyoksydantéw
(glutationu, witaminy E i koenzymu Q10). Nie wykazano pozytywnego wptywu steroidoterapii, takze pod katem
ochrony drugiego oka.

We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European Medicines
Agency) w terapii uposledzenia widzenia u dzieci powyzej 12. r.z. i dorostych chorujgcych na LHON.
Trwajag badania kliniczne nad terapig genowa u pacjentéw z LHON.

Zrédto: Raport Agencji nr OT.4211.31.2021, Anuszkiewicz 2021

Zrédto: https://www.orpha.net/en/disease/detail/104 [dostep: 28.03.2025 r.]

3.2. Liczebnosé¢ populaciji

Dostepne zrédta podajg oszacowania dotyczgce wystepowania LHON w populacji ogéinej w Europie w przedziale
1:27 000 — 1:54 000# lub 1:30 000 — 1:50 000° oséb.

W celu zweryfikowania liczebno$ci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowah wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

4 https://www.orpha.net/en/disease/detail/104 [dostep: 28.03.2025 r.]

5 https://podyplomie.pl/okulistyka/26128,dziedziczna-neuropatia-nerwu-wzrokowego-lebera-co-nowego [dostep: 28.03.2025 r.]
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Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

0T.4211.2.2025

Liczba nowych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby

pediatryczni

z dziedziczng
neuropatig nerwu
wzrokowego
Lebera

czestos$¢ wystepowania

schorzenia wynosi 1:14000.

Zakfadajgc, ze populacja
ludzi w Polsce stanowi
38 min wynika z tego, ze
wszystkich chorych moze
by¢ okoto 2800.

160-200

; Obecna liczba chorych zachorowan Al Zrédto lub informacja, ze dane sa
Populacja " stosowana po objeciu ) °
w Polsce w ciggu roku jej refundacja szacunkami wiasnymi
1 [FElSEE w ramach importu
docelowego
prof. dr hab. n. med. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki
» Man PY, Griffiths PG, Brown DT, Howell N,
Turnbull DM, Chinnery PF. The epidemiology
of leber hereditary optic neuropathy in the
north East of England. Am J Hum Genet 2003;
72: 333-9.
2800 * Schaefer AM, Taylor RW, Turnbull DM,
Pacjenci

<brak odpowiedzi>

Chinnery PF. The epidemiology of
mitochondrial disorders-past, present and
future. Biochim Biophys Acta 2004; 1659:

115-20.

* Klopstock T, Yu-Wai-Man P, Dimitriadis K,
Rouleau J, Heck S, Bailie M, Atawan A,
Chattopadhyay S, Schubert M, Garip A,

Kernt M, Petraki D, Rummey C, Leinonen M,

Metz G, Griffiths PG, Meier T, Chinnery PF.

A randomized placebo-controlled trial
of idebenone in Leber's hereditary optic
neuropathy. Brain. 2011;134(Pt 9):2677-86.

Pacjenci
pediatryczni

z dziedziczng
neuropatig nerwu
wzrokowego
Lebera

8-11 pacjentow

100%

Zachorowalnos¢ w krajach europejskich
1:30-50 000
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4.

4.1.

0T.4211.2.2025

Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Raxone 150 mg tabletki powlekane (180 tabletek powlekanych w opakowaniu)

opakowanie

Kod ATC NO06BX13, Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, Leki psychostymulujgce i nootropowe
Substancja idebenon

czynna

rostac tabletka powlekana

armaceutyczna

Droga podania

podanie doustne

Wskazanie
rejestracyjne

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).

Dawkowanie

Leczenie powinien rozpoczynaé i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z LHON.
Dawkowanie
Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe).

Dane dotyczace ciggtego leczenia idebenonem, do 24 miesiecy, sa dostepne jako czes$¢ kontrolowanego, otwartego
badania klinicznego naturalnej historii choroby.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Produkt badano u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. Niemniej brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych dawkowania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek, poniewaz dziatania niepozadane prowadzity do tymczasowego przerwania
lub zaprzestania leczenia.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych klinicznych nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Raxone u pacjentéw z LHON w wieku ponizej
12 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, ale nie jest mozliwe podanie zalecen
dawkowania.

Sposoéb podawania

Produkt Raxone tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc wodg. Tabletek nie nalezy tamaé ani zuc.
Produkt Raxone nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm zwigeksza biodostepnos$¢ idebenonu.

Mechanizm
dziatania

Idebenon, krotkotancuchowy benzochinon, to przeciwutleniacz przypuszczalnie zdolny do przenoszenia elektronow
bezposrednio na kompleks Il mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw, a tym samym do pominigcia
kompleksu | i przywrécenia wytwarzania energii w komérkach (ATP) w sytuacji braku kompleksu | w warunkach
doswiadczalnych. Podobnie u pacjentow z LHON idebenon moze przenosi¢ elektrony bezposrednio na kompleks 1lI
tancucha transportu elektronéw, pomijajgc tym sposobem kompleks I, ktéry na skutek trzech mutacji w mtDNA ulega
uszkodzeniu, co prowadzi do dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera, i przywracajgc wytwarzanie ATP
w komorce.

Zgodnie z tym biochemicznym sposobem dziatania, idebenon moze przywréci¢ czynno$¢ zywych, choc
nieaktywnych komoérek zwojowych siatkéwki (ang. retinal ganglion cell, RGC) u pacjentéw z LHON. W zaleznosci
od czasu, jaki uptyngt od wystgpienia pierwszych objawdw, oraz odsetka nieaktywnych komoérek zwojowych
siatkowki idebenon moze pomdéc w przywréceniu zdolnosci widzenia u pacjentéw z utratg wzroku.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon (K25), stearynian

odpowiedzialny

33215;22_%169 magnezu, krzemionka koloidalna bezwodna

icz

P Otoczka: makrogol (3350), alkohol poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek, zétcien pomaranczowa FCF (E 110)
Podmiot

Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Wiochy

Zrédio: ChPL Raxone
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Status leku sierocego

15 lutego 2007 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (EU/3/07/434) firmie Santhera
Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH, Niemcy, dla idebenonu w leczeniu dziedzicznej neuropatii nerwu
wzrokowego Lebera.

W momencie nadania statusu dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera dotyczyta mniej niz 1 na 10 000
os6b w Unii Europejskiej (UE). Odpowiada to fgcznej liczbie mniejszej niz 46 000 oséb i jest ponizej putapu
dla statusu leku sierocego, ktéry wynosi 5 oséb na 10 000. Opiera sie to na informacjach dostarczonych
przez wnioskodawce i wiedzy Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Sierocych (ang. Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP).

W momencie skfadania wniosku o oznaczenie leku sierocego, w UE nie zatwierdzono zadnej zadowalajgcej
metody leczenia tej choroby. Pacjenci z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera zazwyczaj otrzymujg
poradnictwo genetyczne i ogélne wsparcie, takie jak informacje i regularna opieka medyczna.

Nazwa wnioskodawcy zostata zmieniona na Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH we wrze$niu 2010 r.

W lipcu 2015 r. COMP ocenit, czy w momencie dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy nadal spetiat kryteria
oznaczenia leku sierocego, i zalecit utrzymanie oznaczenia (EMA/COMP/473162/2015), co, z wyjgtkiem
szczegodlnych sytuacji, zapewnia produktowi leczniczemu sierocemu 10 lat wytgcznosci rynkowej w UE.

W pazdzierniku 2023 r. rola wnioskodawcy zostata przeniesiona na Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-07-434 [dostep: 04.04.2025 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/54



Raxone (idebenon) 0T.4211.2.2025

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Raxone w ocenianym wskazaniu byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 roku
(zlecenie nr 68/2017), w 2021 roku (zlecenie nr 101/2021) oraz w 2022 roku (zlecenia nr 126/2021 i 129/2021).
Zlecenie MZ z 2017 r. dotyczyto oceny zasadnosci objecia refundacjg leku Raxone w ramach programu lekowego
.Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej”’, natomiast zlecenie MZ z 2021 r. dotyczyto zbadania zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Raxone we wskazaniu
brzmigcym ostatecznie ,dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera”. Zlecenia nr 126/2021
oraz 129/2021 dotyczyty wydawania zgdd na refundacje we wskazaniach odpowiednio ,dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera — kontynuacja leczenia, w ktéorym pacjent odnidst korzy$¢” oraz ,dziedziczna
neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera”.

W przypadku wszystkich dotychczasowych zleceh zaréwno Stanowiska Rady Przejrzystosci (80/2017, 96/2021,
104/2022 i 105/2022), jak i Rekomendacje Prezesa Agencji (49/2017, 96/2021, 107/2022 i 108/2022) byly
negatywne. Gtéwnym argumentem tych opinii byty niewystarczajgce dowody naukowe na skutecznos$¢ idebenonu
w leczeniu LHON. W Rekomendacja Prezesa Agenciji nr 108/2022 stwierdzono, iz badania, w ktoérych u pacjentow
odnoszgcych korzys¢ kliniczng z leczenia kontynuowano stosowanie idebenonu, wskazujg na mozliwg dalszg
poprawe ostrosci widzenia w wyniku przedtuzonego leczenia; wskazano jednak takze na niepewno$¢ dotyczgca
jakosci dowoddw, na ktérych oparto to wnioskowanie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze oceny AOTMIT wnioskowanej technologii

Zlecenie Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera.

Gtéwne argumenty decyzji

. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg w wiekszosci z badan o niskiej
Stanowisko wiarygodnosci bez grupy kontrolnej: sposréd wigczonych badan tylko jedno ma charakter
Rady Przejrzysteoscl randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast pozostate badania interwencyjne
nr 104/2022 zostaty przeprowadzone bez grupy kontrolnej lub z zewnetrzng grupag kontrolng, ktérg
z dnia 21 listopada 2022 r. stanowili pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby lub byly to retrospektywne badania
obserwacyjne.
Istnieje znaczna niepewnos$¢ oszacowan w zakresie czasu trwania leczenia oraz niepewnos¢
co do liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé Raxone, jezeli bylby finansowany w ramach
importu docelowego.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

) W pierwszej kolejnosci nalezy zwroci¢ uwage, ze analizowany lek byt juz przedmiotem oceny
Zlecenie w Agencji w 2017 oraz w 2021 roku i uzyskat negatywng rekomendacie w sprawie
129/2021 finansowania w ocenianym wskazaniu.

Aktualizacja danych (wzgledem raportéw AOTMIT OT.4351.21.2017, OT.4211.24.2021)
dostarcza wigcej dowoddw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentéw z dziedziczng
neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentéw

Rekomendacja rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow, jak i w przewlektej
Prezesa Agencji fazie choroby.

nr 107/2022° Opublikowane w ostatnim czasie wyniki dtugoterminowego badania LEROS, wymagane przez

z dnia 16 grudnia 2022 r. EMA ze wzgledu na szczegdlne zobowigzanie podmiotu leczniczego wynikajgce

z warunkowego dopuszczenia do obrotu produktu Raxone, wskazujg na skutecznosc
idebenonu wsrod pacjentow, u ktérych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu
pierwszych objawow 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 rowniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie idebenonem w czasie powyzej roku od wystgpienia objawow,
w poréwnaniu 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, zwlaszcza, ze w omawianym
problemie zdrowotnym mozliwa jest spontaniczna poprawa jakosci widzenia.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/126/SRP/U 46 292 21112022 s 104 Raxone idabenonum import.pdf
[dostep 24.03.2025 r.]

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/129/REK/2022-12-16-Rekomendacja 107 2022 Raxone publikacja BIP.pdf
[dostep 24.03.2025 r.]
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Zlecenie

Dokument

Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Wyniki pozostatych odnalezionych badan wskazujg na potencjalng korzy$¢ plynaca
z zastosowania idebenonu w przywréceniu/poprawie ostrosci wzroku. Dostgpne dowody
to jednak gtéwnie badania retrospektywne, obejmujace niewielkie populacje pacjentéw, czesto
bez grupy kontrolnej, zatem wnioskowanie o skutecznosci leczenia idebenonem na ich
podstawie jest niepewne.

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

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon)
w analizowanym wskazaniu.

Zlecenie
126/2021

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 105/20228

z dnia 21 listopada 2022 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Raxone
(idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera — kontynuacja
leczenia, w ktérym pacjent odniost korzys¢.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa pochodzg w wigkszosci z badan o niskiej
wiarygodnosci bez grupy kontrolnej: sposréd wtgczonych badan tylko jedno ma charakter
randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast pozostate badania interwencyjne
zostaty przeprowadzone bez grupy Kkontrolnej lub z zewnetrzng grupg kontrolng,
ktora stanowili pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby lub byty to retrospektywne badania
obserwacyjne.

Istnieje znaczna niepewnos¢ oszacowan w zakresie czasu trwania leczenia oraz niepewnosc
co do liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowaé Raxone, jezeli bylby finansowany w ramach
importu docelowego.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 108/2022°

z dnia 16 grudnia 2022 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego:
Raxone (idebenon) we wskazaniu dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera —
kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odniost korzysé.

Uzasadnienie rekomendacji

W pierwszej kolejnosci nalezy zwrdci¢ 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 OT.4351.21.2017, OT.4211.24.2021)
dostarcza wiecej dowoddéw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentéw z dziedziczng
neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawéw, jak i w przewlektej
fazie choroby.

Opublikowane w ostatnim czasie wyniki diugoterminowego badania LEROS, wymagane przez
EMA ze wzgledu na szczegdlne zobowigzanie podmiotu leczniczego wynikajgce
z warunkowego dopuszczenia do obrotu produkiu Raxone, wskazujg na skutecznosc
idebenonu wsrdd pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie < 1 roku po wystgpieniu
pierwszych objawdw po 12 miesigcach leczenia, korzystny efekt leczenia utrzymywat sie takze
po 24 miesigcach w poréwnaniu z grupg pacjentdw z naturalnym przebiegiem choroby.
Pozytywne wyniki zaobserwowano rowniez po 12 miesigcach leczenia u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie idebenonem w czasie powyzej roku od wystgpienia objawow,
w poréwnaniu z populacjg nieleczong (historyczna grupa kontrolna). Nalezy zauwazy¢,
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.

Badania, w ktorych u pacjentéw odnoszgcych korzys$¢ kliniczng z leczenia, kontynuowano
stosowanie idebenonu wskazujg na mozliwg dalszg poprawe ostrosci widzenia w wyniku
przedtuzonego leczenia. Dostepne dowody to jednak gtdwnie badania retrospektywne,
obejmujgce niewielkie populacje pacjentéw, czesto bez grupy kontrolnej, zatem wnioskowanie
o skutecznosci leczenia idebenonem na ich podstawie jest niepewne.

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

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon)
w analizowanym wskazaniu.

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/129/SRP/U 46 293 21112022 s 105 Raxone idabenonum _kontynuacja import.
pdf [dostep 24.03.2025 r.]

9 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/126/REK/2022-12-

16 Rekomendacja 108 2022 Raxone kontynuacja publikacja BIP.pdf [dostep 24.03.2025 r.]
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Raxone (idebenon)

0T.4211.2.2025

Zlecenie

Dokument

Decyzja i tres¢ uzasadnienia

z dni

Stanowisko

Rady Przejrzystosci

nr 96/2021°
a 19 lipca 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Raxone
(idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera.

Gtowne argumenty decyzji

Idebenon wydaje sie obiecujgcg technologia lekowg, ale niska jako$¢ dotychczasowych
dowoddéw naukowych i zwigzane z nimi ograniczenia (m.in. mozliwos¢ samoistnej remisji)
oraz wysoki koszt terapii nakazujg ostroznos¢ w ocenie. Biorgc pod uwage, ze podmiot
odpowiedzialny zostat zobowigzany do przediozenia raportu koficowego z badania LEROS
do dnia 31 sierpnia 2021 r. nalezy rozwazy¢ ponowng ocene po ukazaniu si¢ tego raportu.

Zlecenie
101/2021

Pr

Rekomendacja

ezesa Agencji
nr 96/2021*

z dnia 3 sierpnia 2021 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne Kkliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych leku Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera.

W pierwszej kolejnosci nalezy zwroci¢ uwage, ze analizowany lek byt juz przedmiotem oceny
w Agencji w 2017 roku i uzyskat negatywng rekomendacje w sprawie finansowania
w ocenianym wskazaniu. Aktualizacja danych (wzgledem raportu AOTMIT OT.4351.21.2017)
dostarcza wigcej dowoddw na skutecznos¢ idebenonu w leczeniu pacjentow z dziedziczng
neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (LHON), zaréwno w przypadku pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawdw, jak i w przewlektej
fazie choroby. Odnalezione nowe dowody to gtéwnie badania retrospektywne, obejmujgce
niewielkie populacje pacjentéow, zatem wnioskowanie o skutecznosci leczenia idebenonem
na ich podstawie jest niepewne.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze produkt leczniczy Raxone (idebenon) jest warunkowo
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Pozwolenie zostalo wydane
pod warunkiem spetnienia szczegdlnych zobowigzan dotyczgcych dostarczenia przez
podmiot odpowiedzialny dwoch raportéw okresowych: na podstawie badania otwartego
oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu Raxone u pacjentow z LHON (badanie
LEROS) oraz na podstawie badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczenstwa
w praktyce klinicznej (badanie PAROS).

Uwzgledniajgc potencjalng korzys¢ ptynaca z zastosowania idebenonu w neuropatii nerwow
wzrokowych Lebera, przy jednoczesnej niepewnosci wnioskowania wynikajgcej z szeregu
ograniczen analizy klinicznej, a takze watpliwosci zatozen przyjetych celem oszacowania
kosztéw terapii, sugeruje sie ocene zasadnosci finansowania dopiero po przedstawieniu
oficjalnych wynikéw z badan o diuzszym okresie obserwacji (wymaganych przez EMA
w ramach zobowigzania wynikajgcego z warunkowego dopuszczenia do obrotu), zwtaszcza
ze podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przediozenia raportu koricowego z badania
LEROS do konca sierpnia 2021 r.

Stanowisko

Zlecenie Rady Przejrzystosci

68/2017
Z dni

nr 80/2017*?
a 31 lipca 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Raxone
(idebenon), tabl. powl., 150 mg, 180 szt., kod EAN: 7640137910150, w ramach programu
lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.2)".

Uzasadnienie

Brak jest dowodow naukowych przemawiajgcych za skutecznoscig wnioskowanej technologii
w leczeniu LHON. W jedynym znanym prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym
nie wykazano roznic statystycznych pod wzgledem efektow klinicznych w poréwnaniu
populacji mITT z grupg chorych otrzymujacg placebo. Efekty istotne statystycznie
obserwowano jedynie w subpopulacji chorych z wyjsciowg rozbieznoscig w ostro$ci wzroku
pomiedzy oczami >0,2 logMAR. Wyniki te cechuje jednak duza niepewnos$c¢, ze wzgledu
na znaczne zréznicowanie indywidualnej ekspresji przebiegu choroby, rézny wiek chorych
i moment rozpoczecia stosowania technologii w stosunku do czasu wystgpienia pierwszych
objawdéw, mozliwo$¢ wystepowania samoistnych remisji choroby, stosowanie w réznym
zakresie i czasokresie leczenia objawowego, a takze suplementow diety u poszczegdélinych
chorych. Utrudnia to wnioskowanie dotyczace skutecznosci dziatania idebenonu jako takiego.

Obecnie prowadzone sg w Polsce badania w trzech os$rodkach, w ramach ktérych polscy
pacjenci moga mie¢ dostep do idebenonu.

Na podstawie analizy ekonomicznej wykazano, ze wnioskowana technologia, przy
proponowanej cenie zbytu i symbolicznym RSS, jest nieefektywna kosztowo, w stosunku
do korzysci klinicznych.

10 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/101/SRP/U 30 197 19072021 s 96 Raxone idebenon import zacz.pdf

[dostep 24.03.2025r.]

1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/101/REK/2021 08 03 BP Rekomendacja nr 96 2021 Raxone.pdf

[dostep 24.03.2025 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/068/SRP/U 30 290 170731 stanowisko 80 Raxone art 35.pdf

[dostep: 24.03.2025 r.]
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Raxone (idebenon) 0T.4211.2.2025

Zlecenie Dokument Decyzja i tres¢ uzasadnienia

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Raxone, idebenon,
tabl. powl., 150 mg, 180 szt. EAN 7640137910150 w ramach programu lekowego: leczenie
dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.2).

Uzasadnienie rekomendaciji

W odniesieniu do skutecznosci interwencji dla populacji mITT, nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy ramieniem idebenonu a ramieniem z placebo w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego — najlepszego przywrocenia ostrosci wzroku
oraz najlepszej ostrosci wzroku i ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym. Nie odnotowano
takze istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem VF-14.
(--)

Korzysé kliniczng, zwigzang ze stosowaniem idebenonu wykazano w populacji mITT
dla drugorzedowych punktéw koncowych. (...)

W populacji pacjentéw zdiagnozowanych w okresie do 1 roku przed wigczeniem do badania,
gdzie spodziewana jest duza efektywnosc¢ leczenia idebenonem oraz w populacji z mutacjami
mitochondrialnymi: 11778G>A, 3460G>A, 14484T>C wykazano brak istotnych statystycznie
réznic w ocenie analizowanych punktéw koncowych pomiedzy grupg idebenonu a grupag
placebo. Wyniki uzyskano z analizy post-hoc i nalezy interpretowaé ostroznie, poniewaz
Rekomendacja charakteryzuja sie nizszg wiarygodnoscia.

Prezesa Agegcll Ocena profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii wskazata brak statystycznie

nr 49/2017 istotnych réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen

z dnia 31 lipca 2017 r. niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami, z wyjgtkiem podwyzszonego poziomu

gammaglutamylotransferazy, ktory istotnie czesciej wystepowat u oséb przypisanych do grupy
placebo niz idebenonu.

Nalezy mie¢ przy tym na uwadze szereg ograniczen zwigzanych z analizg klinicznag, takich jak
niska wiarygodnos$¢ badan, niewielki rozmiar populacji, brak dowodéw na dtugoterminowe
bezpieczenstwo oraz utrzymywanie sie efektéw terapii idebenonem u pacjentéw z LHON.

Stosowanie idebenonu w miejsce braku aktywnego leczenia jest drozsze i skuteczniejsze,
ale niezaleznie od uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka technologia nie jest efektywna
kosztowo biorgc pod uwage aktualng wysokos¢ progu optacalnosci dla technologii
medycznych. (...)

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na wzrost kosztéw ptatnika
niezaleznie od perspektyw i uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka. (...)

Wobec powyzszych wnioskdéw zaproponowany instrument podziatu ryzyka wydaje sie
niewystarczajgcy i zasadnym byloby jego pogtebienie poprzez powigzanie go z istotnym
klinicznie efektem terapii w wybranej subpopulacji pacjentéw, mogacych uzyskaé najwiekszg
korzys¢ zdrowotng Proponowany instrument powinien takze umozliwiaC uzyskanie przez
oceniang technologie efektywnosci kosztowej, a wskazane jest aby zabezpieczat catkowite
wydatki ptatnika publicznego.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, technologig opcjonalng moze by¢ kazda procedura medyczna/technologia
medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna lub interwencja psychologiczna, radioterapia,
fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji
zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby
(brak aktywnego leczenia).

Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, brak jest alternatywnych opcji
terapeutycznych dla pacjentéw pediatrycznych z LHON. Drugi z ankietowanych ekspertéw jako aktualnie
stosowane postepowanie wskazat obserwacje, leczenie objawowe, profilaktyke (unikanie lekow lub $rodkéw
bedgcych stresorem dla funkcji mitochondrium — alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankéw), brak aktywnego
leczenia, rehabilitacje wzrokowa i leki anty-apoptotyczne; w opinii wymienione zostaly takze terapie genowe
i idebenon, ale odpowiednio z odsetkiem stosowania wynoszgcym 0% i bez okreslenia go.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujgacy przebieg choroby
dopuszczony do leczenia uszkodzenia wzroku u miodziezy i osdb dorostych z LHON. Biorgc powyzsze
pod uwage, za komparator nalezy uzna¢ najlepszg terapie podtrzymujgca (brak jest alternatywnego
aktywnego leczenia).

13 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/068/REK/RP_49 2017 Raxon.pdf [dostep: 24.03.2025r.]
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Raxone (idebenon)

5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.2.2025

W toku prac, Agencja wystgpita tgcznie do czterech ekspertdw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do zakonczenia prac
nad raportem otrzymano dwie opinie. Opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie

Ministra Zdrowia. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Efekty zwiazane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med. Marek Rekas, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Dane z projektu programu lekowego:

Definicje odpowiedzi na leczenie

1) w przypadku zajecia jednego oka:

a) brak pogorszenia widzenia w oku lepszym

oraz

b) poprawa najlepiej skorygowanej ostro$ci wzroku do dali (BCVA) z Ippo
(liczenia palcow przed okiem; 2,0 log MAR) do 21,0 log MAR (25 liter
wg EDTRS, 20,1 wg Snellena) w oku gorszym,

lub

c) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) z rrpo
(ruchéw reki przed okiem; 2,3 log MAR) do = Ippo (liczenia palcéw przed
okiem; 22,0 log MAR) w oku gorszym,

lub

d) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) z poczucia
$wiatta (2,6 log MAR) do = rrpo (ruchéw reki po okiem; 22,3 log MAR) w oku
gorszym;

2) w przypadku zajecia obu oczu:

poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA) w oku
lepszym o 20.2 log MAR (=10 liter wg EDTRS, 22 linie wg Snellena)
w poréwnaniu z wyj$ciowg oceng uzyskang podczas kwalifikacji do programu.

Subiektywna poprawa widzenia

Dziedziczna nauropatia Lebera doprowadza do nieodwracalnego
uszkodzenia nerwéw wzrokowych a wigec do znacznego pogorszenia ostrosci
wzroku. Ostateczna ostro$¢ wzroku u tych pacjentéw obniza sie w obu oczach
do 2-3/50 — co oznacza praktyczng $lepote

Zastosowanie idebenonu u pacjentow statystycznie
znamiennie spowalnia postep choroby — umozliwia
diuzsze utrzymanie uzytecznej ostrosci wzroku

Tabela 5. Opinie ekspertéow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Marek Rekas -

technologie medyczne
w populacji pacjentéw
pediatrycznych

z dziedziczng
neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera
(odsetek pacjentow
stosujacych aktualnie)

cyjankéw) — 70%,
. brak aktywnego leczenia — 30%,
. rehabilitacja wzrokowa — 10%,
. leki anty-apoptotyczne — 5%,
. terapie genowe — 0%,
. idebenon.

0 N o 0 b

rehabilitacja wzrokowa.

Pytanie . . . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki _
1. Obserwacja — 100%,
2. leczenie objawowe (leki poprawiajgce mikrokrazenie, suplementy
diety) — 70-100%,
. 3. profilaktyka (unikanie lekéw lub S$rodkéw bedacych stresorem
Aktualnie stosowane dla funkcji mitochondrium — alkohol, nikotynizm, pochodne

Technologia najtarisza: obserwacja, profilaktyka (unikanie lekéw
lub $rodkéw bedacych stresorem dla funkcji mitochondrium — alkohol,
nikotynizm, pochodne cyjankéw), brak aktywnego leczenia,

brak

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/54



Raxone (idebenon)

0T.4211.2.2025

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Obecnie leczenie idebenonem moze by¢ dostepne w RDTL.
Przygotowano natomiast projekt Programu Lekowego dla pacjentow
z LHON, ktéry miat requlowac¢ kwalifikacje pacjentéw do leczenia, czas
leczenia w zaleznosci od uzyskanych efektéw. Firma wycofata sie
z procedowania programu.

Dostepny koenzym Q10 jest mato
skuteczny z powodu stabego
przenikania przez bariere
krew/tkanka mdzgowa (nerw
wzrokowy)

Prosze wskazag¢, jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Nalezy uregulowaé, ktérzy pacjenci z LHON powinni otrzymac
leczenie, tak aby lek otrzymali pacjenci ktérzy moga odnie$¢ z niego
korzy$¢. Pacjenci we wczesnej fazie choroby odniosg korzysc,
ci w fazie dokonanych zmian atroficznych juz nie.

Brak regulacji bedzie powodowat, ze cata populacja pacjentéw bedzie
wnioskowata o lek, niezaleznie od fazy choroby

Rozpoczecie leczenia idebenonem powinno zaleze¢ od wyniku
badania genetycznego przy obecnej charakterystycznej
symptomatologii. Najlepszym momentem do wigczenia leczenia jest
faza ostra schorzenia w ktdérej wiasciwe rozpoznanie wigze sig
z najlepszymi wynikami leczenia. W tej fazie leczenie powinno byé
podjete jak najszybciej ze wzgledu na oko zajete oraz potencjalne
zagrozenie rozwojem procesu w oku drugim. Symptomatologia péznej
fazy LHON jest charakterystyczna (zanik nerwu wzrokowego)
dla zejscia wielu jednostek chorobowych w ktérych zajety jest nerw
wzrokowy. Ograniczenie btedéw diagnostycznych w rozpoznaniu
LHON wymaga potwierdzenia w badaniu genetycznym. Kryteria
wigczenia do badania uwzgledniajg wszystkie opisane dotychczas
mutacje mtDNA z ktérymi wigze sie schorzenie. Badanie genetyczne
powinno by¢ réwniez oceniane w zaleznosci od rokowania gdyz
w przypadku obecnosci mutacji 14484 spontaniczna poprawa moze
dotyczy¢ 37-71% natomiast w innych mutacjach zaledwie 4%.
Finansowanie powinno dotyczy¢ rozpoznawanych przypadkéw
w najwczesniejszej fazie choroby i to miat gwarantowaé program
lekowy. Z drugiej strony pacjenci z zanikiem nerwu wzrokowego
powinni mie¢ podjete leczenie z szybkg jego oceng co réwniez zostato
uwzglednione w zatozeniach programu. Badania kliniczne
zastosowania idebenonu w LHON nie stanowig ostatecznych
dowoddw naukowych. Wymagane sg dalsze badania potwierdzajgce
skutecznosé terapii. Na ten fakt wskazujg réwniez dokumenty
rejestracyjne leku w tym wskazaniu.

Nie wszystkie mutacje gendéw
odpowiedzialnych za wystgpienie
LHON mogg byé¢ tak samo podatne
na terapie — a wigc nie u wszystkich
pacjentéw leczenie Idebenonem
moze da¢ takie same dobre efekty

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem
finansowaniem
ocenianej technologii?

Brak regulacji (jasnych kryteriéow kwalifikacji, ocena efektéw leczenia,
czasu przyjmowania leku) bedzie powodowat, ze cata populacja
pacjentéw bedzie wnioskowata o lek, niezaleznie od fazy choroby,
niezaleznie od skutecznos$ci badz braku skutecznosci leczenia.

brak

Czy istnieja grupy
pacjentéw

0 specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystaé

ze stosowania
ocenianej technologii?

Wczesna faza choroby

Pozytywna reakcja na leczenie jest
uzalezniona od rodzaju mutaciji

Czy istniejg grupy
pacjentéw

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore
nie skorzystaja

ze stosowania
ocenianej technologii?

Faza zejsciowa choroby, gdy zanik nerwu wzrokowego juz nastapit.
Przyjmowanie leku jest zasadne, gdy obecne sg struktury mozliwe
do uratowania, po wystgpieniu zaniku nie ma juz czego ratowaé
i przyjmowanie leku jest bezzasadne.

Jw.

Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego nie ustosunkowujg
sie do leczenia LHON. W Polsce wiec obowigzujg zasady leczenia tej

Badania ,RHODOS” T Klopstock et
al.Persistence of the treatment effect

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

18/54



Raxone (idebenon)

0T.4211.2.2025

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
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(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione

W niniejszym procesie?

jednostki chorobowej stosowane na $Swiecie i ujete w literaturze
tematu.
1. Newman NJ. Treatment of Leber hereditary optic neuropathy. Brain.

2.

2011 Sep; 134(9): 2447-2450.

Genetics Home Reference (U.S. National Library of Medicine).
(2006). Leber Hereditary Optic Neuropathy. Retrieved June
16,2011 from http://ghr.nim.nih.gov/condition/leber-hereditary-
optic-neuropathy

. International Foundation for Optic Nerve Disease.(1999-2011)

Leber Hereditary Optic Neuropathy. Retrieved June 6, 2011 from
http://www.ifond.org/hom.php3

. Leeder, Jim. (1997) Leber’s Optic Neuropathy. Retrieved June 16,

2011 from
world.com/LHON/honhome.htm

http://jim.leeder.users.btopen

. National Organization for Rare Disorders. (2008) Leber Hereditary

Optic  Neuropathy. Retrieved June 16, 2011 from

http://www.cigma.com/healthinfo/nord534.html

. Yu-Wai-Man, Patrick, MBBS, MRCOPHTH and Chinnery, Patrick

F., MBBS, PHD, MRCP. (1993-2011) Leber Hereditary Optic
Neuropathy. Retrieved June 16, 2011 from
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK1174/

. Klopstock T, Yu-Wai-Man P, Dimitriadis K, Rouleau J, Heck S,

Bailie M, Atawan A, Chattopadhyay S, Schubert M, Garip A, Kernt
M, Petraki D, Rummey C, Leinonen M, Metz G, Griffiths PG,
Meier T, Chinnery PF. A randomized placebo-controlled trial of
idebenone in Leber's hereditary optic neuropathy. Brain.
2011;134(Pt 9):2677-86.

. Klopstock T, Metz G, Yu-Wai-Man P, Buchner B, Gallenmiiller C,

Bailie M, Nwali N, Griffiths PG, von Livonius B, Reznicek L, Rouleau
J, Coppard N, Meier T, Chinnery PF. Persistence of the treatment
effect of idebenone in Leber's hereditary optic neuropathy. Brain.
2013;136(Pt 2):e230. doi: 10.1093/brain/aws279.

of ibedone in Leber's hereditary
neuropathy Brain. 2013 Feb;136
(Pt2):e230.

Doi 10.1093/brain/aws279.

Badania ,LEROS” Patric Yu-Wai-Ma
et al. Benefit of idebenone in patients
with Leber hereditary optic
neuropathy: The LEROS
nonrandomized controlled trial. Cell
Reports Medicine 5, 1014337,March
19,2024Therapeutic

Jakie kryteria powinny
by¢ brane pod uwage
w celu okreslenia
odpowiedzi na leczenie
pacjenta za pomoca
idebenonu? Prosze

o wskazanie definicji
odpowiedzi,

Z uwzglednieniem
czasu jej oceny.

Kryteria zostaty zawarte w ramach projektu programu lekowego
Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie kliniczne dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera
(LHON) potwierdzone obecnosciag w badaniu genetycznym
jednej z nastepujgcych mutacji mtDNA: 3376 G>A; 3460 G>A;
3635 G>A; 3697 G>A; 3700 G>A; 3733 G>A; 4171 C>A;
10197 G>A; 10663 T>C; 11778 G>A; 13051 G>A; 14459 G>A;
14482 C>A; 14482 C>G; 14484 T>C; 14495 A>G; 14502 T>C;
14568 C>T,;

2) wiek = 12. roku zycia;
3) zaburzenia widzenia spowodowane LHON:

a) pogorszenie najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali
(BCVA) w jednym oku

lub

b) przy zajeciu obu oczu najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku
do dali (BCVA) w lepszym oku >0,2 log MAR (>10 liter
wg EDTRS lub >2 linie wg Snellena) w stosunku do oka
gorszego

oraz

c) dyschromatopsja (zaburzenia widzenia
czerwono-zielonej lub niebiesko-zottej),

d) obecnos¢ w badaniu statycznym pola widzenia mroczka
centrocekalnego;

4) czas od rozpoznania dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera
(LHON) nie dtuzszy niz 60 miesigcy;

barw w osi

5) przed wigczeniem do programu lekowego negatywny wynik testu
cigzowego lub brak karmienia piersig (dotyczy kobiet w wieku
rozrodczym).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Leczenie powinno by¢ wdrozone jak

najszybciej po stwierdzeniu
pogorszenia ostrosci wzroku.
Rozpoznanie powinno by¢

potwierdzone testami genetycznymi.
Ocena leczenia bedzie mozliwa
po wykonaniu testow: ostrosci wzroku
do dali i blizy, badania
elektrofizjologicznego — wzrokowych
potencjatébw wywotanych, ew. pola
widzenia. Kontrole co 3-4 miesigce
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego

decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie

z kryteriami wytgczenia.

Po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia, w przypadku braku

odpowiedzi na leczenie, lekarz prowadzacy podejmuje decyzje

0 wytaczeniu pacjenta z programu.

W przypadku odpowiedzi na leczenie (opisanej w ust. 4)

po 6 miesigcach, leczenie nalezy kontynuowa¢ do 24 miesiecy.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) cigza lub karmienie piersig;

2) objawy uboczne uniemozliwiajgce stosowanie idebenonu;

3) przeciwwskazania do stosowania idebenonu zgtaszane przez
innych lekarzy specjalistéw prowadzacych pacjenta;

4) przyjmowanie srodkow odurzajgcych (wymienionych
w zatgczniku do ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu
narkomanii);

5) stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
leczenia;

6) leczenie powyzej 24 miesiecy od rozpoczecia terapii
w przypadku pacjentdw, u ktérych w ciggu pierwszych
6 miesiecy leczenia wystgpita odpowiedz na leczenie.

4. Definicje odpowiedzi na leczenie
2) w przypadku zajecia jednego oka:

e) brak pogorszenia widzenia w oku lepszym

oraz

f) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali
(BCVA) z Ippo (liczenia palcéw przed okiem; 2,0 log MAR)
do 21,0 log MAR (=5 liter wg EDTRS, 20,1 wg Snellena) w oku
gorszym,

lub

g) poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali
(BCVA) z rrpo (ruchow reki przed okiem; 2,3 log MAR)
do 2 Ippo (liczenia palcéw przed okiem; 22,0 log MAR) w oku
gorszym,

lub

h) poprawa najlepiej skorygowanej ostro$ci wzroku do dali
(BCVA) z poczucia $wiatta (2,6 log MAR) do = rrpo (ruchow
reki po okiem; 22,3 log MAR) w oku gorszym:;

2) w przypadku zajecia obu oczu:
poprawa najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA)
w oku lepszym o =0.2 log MAR (=10 liter wg EDTRS, 22 linie

wg Snellena) w poréwnaniu z wyj$ciowg oceng uzyskang
podczas kwalifikacji do programu.

Inne uwagi

Program Lekowy pozwolitby na przestrzeganie jasnych kryteriow
wigczenia do leczenia i jego kontroli.

W ramach importu docelowego nie ma mozliwosci kontroli
przepisywania leku, ani kto go dostanie, czy zasadnie, jak dtugo,
bez oceny efekiéw. Zgtosi sie kazdy pacjent z rozpoznaniem,
niezaleznie czy bedzie to faza wczesna czy pézna choroby

Idebenon jest lekiem dajgcym szanse
na zahamowanie utraty centralnego
widzenia (ostrosci wzroku)
u pacjentéw z LHON
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych Kklinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 27.03.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne do wykonanego na potrzeby raportu Agencji
nr 0T.4211.31.2021 z 17.11.2022 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:
e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;

e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/;

¢ National Guideline Clearinghouse, www.guideline.gov;

¢ National Health and Medical Research Council, https://nhmrc.gov.au/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://quidance.nice.orq.uk/CG;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/our-guidelines;

e Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/;

e UpToDate, https://www.uptodate.com/contents/search;

strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami okulistycznymi:
o American Academy of Ophthalmology (AAO), https://www.aao.org/;

e Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO), https://www.arvo.org/;

e European Society of Ophthalmology (SOE), https://soevision.orq;
¢ North American Neuro-Ophthalmology Society (NANOS), https://www.nanosweb.org/;

oraz strony towarzystw naukowych zwigzanych z chorobami mitochondrialnymi:

Mitoaction, https://www.mitoaction.org/;

Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/;

The Mitochondria Research Society, http://www.mitoresearch.org/;

United Mitochondrial Disease Foundation (UMDF), https://www.umdf.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Leber Hereditary Optic Neuropathy, Leber’s Hereditary Optic Neuropathy,
recommendation, guideline, consensus.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia dziedzicznej neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera wydanych po wyszukiwaniu przeprowadzonym w raporcie nr OT.4211.31.2021 (podsumowanie
przedstawiono ponizej).

Podsumowanie odnalezionych w raporcie OT.4211.31.2021 wytycznych klinicznych

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

Jedne z odnalezionych wytycznych (Carelli 2017) podaja, ze u pacjentéw z podostrym i dynamicznym rozwojem
choroby, leczenie idebenonem powinno byé prowadzone przez co najmniej 1 rok w celu oszacowania,
kiedy pacjent uzyskat odpowiedz na leczenie lub do czasu uzyskania fazy plateau w zakresie poprawy stanu
klinicznego. Eksperci zgodzili sie, ze od momentu uzyskania klinicznie istotnej poprawy lub fazy plateau leczenie
powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok. Nie uzyskano konsensusu w zakresie czasu kontynuacji leczenia
u pacjentow przewlekle chorych. Eksperci stanowczo sprzeciwili sie propozycji, aby u pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podawac¢ dawke podtrzymujgcg idebenonu 300 mg na dobe.
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Rekomendowane interwencje

Wytycznie nie wskazujg definicji skutecznosci leczenia. Jednoczesnie kryteria oceny aktywnosci wzrokowej
przyjete w badaniach klinicznych nie zostaty podwazone.

W badaniu LEROS skuteczno$¢ leczenia oceniano przy uzyciu czterech miar odpowiedzi aktywnosci wzrokowe;j:
klinicznie istotnej korzysci (CRB), klinicznie istotnej poprawy (CRR), klinicznie istotnej stabilizacji (CRS) i klinicznie
istotnego pogorszenia (CRW). CRB byt miarg ztlozong uwazang za CRR i/lub CRS. CRR zdefiniowano jako
poprawe aktywnosci wzrokowej poza wykresem do odczytania co najmniej 5 liter na wykresie (1,6 logMAR)
lub poprawe o co najmniej 10 dodatkowych liter (-0,2 logMAR) dla tych, ktére juz byly na wykresie. CRS
zdefiniowano jako utrzymanie VA <1,0 logMAR od punktu poczgtkowego do punktu czasowego wizyty.
CRW zdefiniowano jako pogorszenie z ,na wykresie” do ,poza wykresem” lub utrate co najmniej 10 liter
(+0,2 logMAR) na wykresie. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik CRB od punktu poczgtkowego
po 12 miesigcach w leczonych idebenonem oczach podostrych/dynamicznych w poréwnaniu z dopasowanymi
oczami kohorty NH (natural history).

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkoéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych
idebenon we wskazaniu: “dziedziczna neuropatia nerwoéw wzrokowych Lebera w populacji pacjentow
pediatrycznych — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzys¢” dnia 25.03.2025 r. przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Anglia - http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen;

e Walia — http://www.awmsg.org/.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono projekt negatywnej rekomendacji NICE!* (oczekiwana data ostatecznej
publikacji 11.09.2025 r.) opublikowanej po wyszukiwaniu przedstawionym w raporcie 0T.4211.31.2021
(podsumowanie przedstawiono ponizej).

Projekt rekomendaciji NICE:

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.

Dlaczego komitet wydat te zalecenia:

Standardowa opieka nad LHON obejmuje suplementy diety, poradnictwo genetyczne i porady dotyczgce
zarzadzania stylem zycia. Nie ma zarejestrowanych lekdéw na stanowigcych leczenie przyczynowe LHON,
wiec istnieje niezaspokojona potrzeba nowych metod leczenia.

Dowody z badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego idebenon ze standardowg opieka sugeruja,
ze idebenon nie poprawia widzenia. Jest to jednak niepewne, poniewaz badanie objeto tylko niewielkg liczbe
oso6b i byto krétkie. Dlugoterminowe badania pokazuja, ze idebenon poprawia wzrok, ale w tych badaniach
nie poréwnywano go ze standardowa opiekg. Posrednie poréwnanie leczenia sugeruje rowniez, ze idebenon
nie jest lepszy od standardowej opieki w poprawie wzroku w dtuzszej perspektywie. Ogdlnie rzecz biorgc, nie jest
pewne, jak skuteczny jest idebenon w poréwnaniu ze standardowg opiekg, a w celu oszacowania
jego potencjalnych korzysci potrzebne sg dalsze badania.

14 https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal1288/documents/draft-guidance [dostep: 16.05.2025 r.]
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Te kliniczne niepewnosci sg rowniez obecne w modelu ekonomicznym. Nie jest zatem jasne, jakie sg najbardziej
prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej dla idebenonu. Potrzebne jest dalsze modelowanie
ekonomiczne, a idebenon nie jest zalecany.

Podsumowanie odnalezionych w raporcie OT.4211.31.2021 rekomendacji refundacyjnych

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania wykonanego na potrzeby raportu Agenciji
nr OT.4211.24.2021, odnaleziono 2 nowe rekomendacje refundacyjne francuskiej (HAS) i niemieckiej (G-BA)
agencji HTA, bedace wynikiem ponownych ocen korzysci klinicznych ze stosowania produktu leczniczego
Raxone.

Szczegoly wydanych rekomendacji przedstawiono ponizej. W odnalezionych rekomendacjach nie odniesiono
sie w sposob szczegdtowy do kontynuacii terapii u pacjentow, ktorzy uzyskali korzysc z leczenia.

Sposrdod odnalezionych pozytywnych rekomendacji bezwarunkowych, w tresci holenderskiej rekomendaciji
Zorginstituut z 2017 r. podkresla sie brak refundowanych alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw
z dziedziczng neuropatia nerwdéw wzrokowych Lebera. Brak terapii alternatywnych w leczeniu LHON
u mtodziezy i dorostych pacjentéw byto rowniez jednym z powoddw pozytywnej opinii HAS z 2022 r, dotyczacej
finansowania Raxone, wskazujgc jednoczesnie na umiarkowang korzysc¢ kliniczng tego leku. Nalezy podkreslic,
ze przy wczesniejszej ocenie HAS w 2016 r. korzys¢ kliniczna byta niewystarczajgca, co byto powodem wydania
negatywnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Raxone.

Walijska rekomendacja AWMSG z 2021 r. jest pozytywna pod warunkiem stosowania leku Raxone po cenie
zatwierdzonej w ramach WPAS Ilub nizszej. Szkocka rekomendacja SMC z 2017 r. jest pozytywna
Z ograniczeniem stosowania u pacjentéw z LHON, ktérzy spetniajg brytyjskie kryteria osoby niedowidzacej
(<logMAR 1.0), ale nie utracili catkowicie wzroku. Szwedzka rekomendacja TLV z 2016 r. jest rekomendacjg
pozytywng warunkowg ze wzgledu na zawarcie z podmiotem odpowiedzialnym porozumienia cenowego
i wprowadzenia RSS.

W niemieckiej rekomendacji G-BA z 2022 r. w wyniku ponownej oceny dodatkowej korzysci na podstawie
dostepnych danych z badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu, podtrzymano decyzje
o0 istnieniu udowodnionej dodatkowej korzysci, niemozliwej do okreslenia ilosciowego, dla produktu Raxone
w leczeniu LHON.

W irlandzkiej rekomendacji z 2018 r. NCPE nie rekomenduje refundacji idebenonu dopdki nie zostanie
zwiekszona efektywno$¢ kosztowa terapii, podkreslajgc brak wystarczajgcych dowoddéw na skutecznos$é
leczenia idebenonem.

Wedtug angielskiej rekomendacji NICE z 2019 r., bedgcej rekomendacjg tymczasowg (policy statements)
do stosowania do momentu opublikowania przez NICE formalnej oceny, tj. NICE Technology Appraisal
Guideline, brak jest wystarczajgcych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych zapewnienie dostepnoéci leczenia
idebenonem w ramach NHS.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego wykonanego w ramach raportu OT.4211.31.2021,
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library
w dniu 03.03.2025 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i typow badan
— zastosowano czulg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostato przez trzy niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wtgczono badania spetniajagce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjentow pediatrycznych z dziedziczng neuropatig o o .
Populacja nerwow wzrokowych Lebera — kontynuacja leczenia, w ktérym wh E:epnl';fg: dlggzglgrglli(zmﬁlmfzgne'
pacjent odnidst korzysé. a y -
] Raxone (idebenon) tabletki powlekane 150 mg, 'T‘.”e tec_hnqlogle medyc_zne
Interwencja dawkowanie zgodne z ChPL niz wymienione w kryteriach
' wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania idebenonu
w analizowanej populacji pacjentow.

Ocena farmakodynamiki
i farmakokinetyki.

Przeglady systematyczne z metaanalizg
lub bez, randomizowane badania kliniczne. Publikacje pogladowe, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw

oraz analizy post-hoc.

Typ badan W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow systematycznych
oraz badan RCT zdecydowano o mozliwosci wigczenia badan

nizszej jakosci.

Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

7.2. Opis badan wiagczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego wykonanego w ramach
0T.4211.31.2021 odnaleziono publikacje:

raportu

e Yu-Wai-Man 2024, gdzie oceniano korzysci terapeutyczne idebenonu u pacjentéw z dziedziczng
neuropatia nerwu wzrokowego Lebera - nierandomizowane badanie kontrolowane LEROS
(aktualizacja wynikdw na podstawie publikacji petnotekstowej przedstawionych w ramach raportu
0T.4211.31.2021);

e Borrelli 2023, gdzie oceniono zwigzek pomiedzy danymi demograficznymi, cechami klinicznymi
i strukturalnymi wynikéw optycznej koherentnej tomografii (OCT) z dtugoterminowymi wynikami
wzrokowymi u pacjentéw z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON) leczonych
idebenonem — retrospektywne, interwencyjne badanie kohortowe;

e Schworm 2023, ktérej celem byto zbadanie struktury neuroretinalnej u mtodych pacjentéw z dziedziczng
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (LHON) — retrospektywna analiza przekrojowa;
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Raxone (idebenon)

oraz publikacje stanowigcg opracowanie wtérne:

0T.4211.2.2025

Newman 2025, gdzie dokonano metaanalizy wynikéw wizualnych u pacjentéw z dziedziczng neuropatig

nerwu wzrokowego Lebera (LHON) z mutacja m.11778G>A MT-ND4, ktorzy nie byli leczeni
(historia naturalna) lub otrzymywali idebenon lub lenadogen nolparwowek (ang. lenadogen nolparvovec).

7.3.

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badan wigczonych do analizy klinicznej
tj. Yu-Wai-Man 2024, Borrelli 2023 oraz Schworm 2023.

Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

(Yu-Wai-Man 2024)
Zrédio finansowania:

Badanie zostato
sfinansowane przez
Santhera
Pharmaceuticals,
Pratteln, Szwajcaria.
Wsparcie w pisaniu
medycznym
zapewnita Marie
Kirsten z nspm ltd,
Szwaijcaria,

a wsparcie
finansowe zapewnita
Chiesi Farmaceutici

Zewnetrzne, wieloosrodkowe,
kontrolowane naturalnym
przebiegiem choroby, otwarte
badanie interwencyjne.
Interwencja:

Raxone w postaci tabletek
podawanych doustnie.

Wszyscy pacjenci otrzymywali
badany lek w dawce 900 mg

na dobe (2 tabletki podawane 3 razy

dziennie wraz z positkami)
przez okres 24 miesiecy.

Komparator:

Naturalny przebieg choroby
(dopasowana zewnetrzna grupa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LEROS, Typ badania: Pacjenci z dziedziczng neuropatig optyczng Pierwszorzedowy:
NCT02774005 Lebera (LHON).

Do badania wtgczono fgcznie 199 pacjentow

z LHON, z czego 198 otrzymato leczenie
produktem Raxone i zostato wigczonych

do oceny bezpieczenstwa. W populacji ITT
znalazio sie 196 pacjentéw. Do bezposrednich
poréwnan miedzy grupg LEROS i grupg
poréwnawczg wtgczono tylko pacjentéw

z 3 wspdlnymi mutacjami, co dato 181 pacjentow
w zmodyfikowanej populacji (m)ITT.

W przypadku grupy poréwnawczej oceniono 592
przypadki pod katem kryteriow kwalifikacii,

co doprowadzito do zakwalifikowania 372
pacjentéw (731 oczu) do dopasowania.

Zapisy 383 pacjentow byty dostepne w Case
Record Survey-1 (CRS-1). Sposrdd nich 10

Odsetek oczu, ktére osiggnety
klinicznie istotng korzy$¢

(ang. Clinically Relevant Benefit,
CRB), co oznaczato istotne
przywrécenie wzroku

(ang. Clinically Relevant
Recovery, CRR) od rozpoczecia
badania lub klinicznie istotna
stabilizacja (ang. Clinically
Relevant Stabilization, CRS)

w przypadku ktérej ostrosé
widzenia na poczatku badania
lepsza niz 1,0 logMAR byta
zachowana w 12. miesigcu

u pacjentéw, ktorzy rozpoczeli
leczenie < 1 rok od wystgpienia
pierwszych objawow

otrzymato zadnego
dofinansowania.

Badanie miato na celu ocene zwigzku
danych demograficznych, cech
klinicznych i wynikéw strukturalnej
optycznej koherentnej tomografii
(OCT) z dtugoterminowymi wynikami
leczenia wad wzroku u pacjentow

z dziedziczng neuropatig nerwu

pacjentéw dostarczyly réwniez zapisy )
@gg;y?afma’ kontrolna). przypadkow w Case Record Survey-2 (CRS-2) W poréwnaniu z oczami
Okres obserwacji: i tym samym zostali oni wykluczeni z zestawu z dopasowanej, zewnetrznej
Data rekrutacji pacjentéw danych CRS-1. Sposréd pozostatych 373 grupy kontrolnej reprezentujacej
do badania: 15.03.2016 r. przypadkéw 28 zostato wykluczonych w celu naturalng historig choroby.
i . . dopasowania do kryteriéw kwalifikacji LEROS, Drugorzedowe:
Data zakonczenia badania: co dato odpowiednio 345 0s6b (690 oczu). Odsetek oczu, u ktérych
29.03.2022 . Sposrad nich 358 oczu zostato wykluczonych osiggnieto CRB w 12. miesigcu
Data publikacji wynikow: z powodu nieznanego roku wystapienia objawow, | tych pacjentéw, u ktorych
28.08.2022r. wystapienia objawow ponad 5 lat wezesniej lub  |rozpoczeto leczenie produktem
Typ hipotezy: z powodu mniej niz 2 ocen VA po wystgpieniu Raxone > 1 rok po wystapieniu
L objawow i wezesniejszego stosowania pierwszych objawow.
Superiority idebenonu, co doprowadzito do zakwalifikowania
168 pacjentow (332 oczu) do dopasowania
do grupy LEROS. Z CRS-2 dostepnych byto 219
przypadkéw, z ktérych 6 wykluczono ze wzgledu
na wiek pacjentéw <12 lat. Z pozostatych 213
kwalifikujgcych sie pacjentéw (426 oczu), 27 oczu
wykluczono z powodu nieznanego roku
wystgpienia objawdw lub mniegj niz 2 ocen VA
po wystgpieniu objawdw i wczesniejszego
stosowania idebenonu. W rezultacie 204
pacjentéw (399 oczu) kwalifikowato sie
do dopasowania do grupy LEROS.
CRS-1: 168 pacjentéw (332 oczu);
CRS-2: 204 pacjentow (399 oczu);
tacznie grupa NH: 372 pacjentéw (731 oczu).
Borrelli 2023 Typ badania: Kryteria wiaczenia: Na poczatku badania (wizyta
Zrodio finansowania: | Retrospektywne, interwencyjne *  Klinicznie i molekularnie potwierdzona 0-7 dni przed rozpoczeciem
PN——— badanie kohortowe. diagnoza LHON; terapii idebenonem) wszyscy

e historia LHON leczona idebenonem w ciggu
1 roku od wystgpienia choroby;

o odbycie co najmniej 2 wizyt u neurookulisty
w ciggu roku, obejmujgce okres badania 2 lat
od rozpoczecia terapii idebenonem.

pacjenci przeszli petne badanie
okulistyczne, w tym pomiar
BCVA wykonany przy uzyciu
tablicy Snellena i przeliczony

na logMAR.

Ponadto u wszystkich pacjentow
wykonano zautomatyzowane
badanie pola widzenia
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Raxone (idebenon)

0T.4211.2.2025

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

wzrokowego Lebera (LHON)
leczonych idebenonem.

Analiza statystyczna:

Obliczenia statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu pakietu
Statistical Package for Social Sciences
(wersja 20.0; SPSS Inc).

Interwencja:

Terapia idebenonem (w dawce

900 mg/d wszystkim pacjentom

z wyjatkiem dzieci, u ktérych dawka
poczatkowa wynosita 450 mg/d)

w ciggu 1 roku od wystgpienia choroby
i 2 lat (24 miesiecy) regularnych wizyt
kontrolnych. Na poczatku przejrzano
strukturalne skany objetosci OCT
plamki i nerwu wzrokowego w celu
zmierzenia wskaznikow
odzwierciedlajgcych utrate neuronéw
(ti. grubosci komorek zwojowych
plamki i wewnetrznej warstwy splotu
GC-IPL oraz okolotarczowej warstwy
widkien nerwowych siatkéwki RNFL).

Na podstawie obecnosci dziatan
niepozadanych ostateczna dawka
idebenonu byta ustalana wediug
uznania lekarza prowadzgcego

i nie byta nizsza niz 540 mg/d.
Przeprowadzono analizy regresiji
wielokrotnej krok po kroku w celu
oceny powigzan migdzy ostateczng
najlepiej skorygowang ostroscig
wzroku (BCVA) po 2 latach, a zmiang
BCVA od poczatku i po 2 latach,

jako zmiennymi zaleznymi od danych
demograficznych, cech klinicznych

i wskaznikéw OCT na poczatku
(wizyta przed rozpoczeciem leczenia).

Okres obserwaciji:
24 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ jakiejkolwiek patologii siatkdwki
ilub choroby nerwu wzrokowego innej
niz LHON.

Komisja ds. etyki San Raffaele zostata
powiadomiona o tym retrospektywnym badaniu
kohortowym. Badanie byto zgodne z deklaracjg

helsinska z 1964 r. i jej pdzniejszymi poprawkami.

Pacjenci wyrazili Swiadomg zgode

na retrospektywny dostep do danych.
Liczba pacjentow:

17 uczestnikéw (34 oczy) z LHON, w tym
trzech ponizej 15 r.z.

przy uzyciu analizatora pola
widzenia Humphreya
(Humphrey Systems, Inc)

z wykorzystaniem programu
strategii progowej 30-2 SITA.

U wszystkich pacjentow
wykonano strukturalne skany
objetosciowe OCT plamki
(512x128) i nerwu wzrokowego
(200x200) w celu zmierzenia
grubosci plamki GC-IPL

i okofotarczowej RNFL.

W analizie uwzgledniono
Srednig i 6-sektorowa (gorng [S],
superotemporalng [ST], dolng
skroniowg [IT], dolng [l],
superonasalng [SN], doing [IN])
grubos¢ GC IPL.

Skan plamki (512x128) zostat
rowniez wykorzystany

do pomiaru centralnej grubosci
plamki, ktora zostata zmierzona
jako réznica miedzy RNFL

a segmentami wewnetrznej
granicy nabtonka barwnikowego
siatkdwki w obrebie obszaru
dotka (wymiary: srednica

1,00 mm).

W analizie uwzgledniono
réwniez ostros¢ wzroku podczas
wizyty kontrolnej po 2 latach

(2 lata po rozpoczeciu terapii
idebenonem).

Schworm 2023
Zrédio finansowania:

Bundesministerium
fur Bildung

und Forschung,
Grant/nagroda
Numer:

01GM1906A,
01GM1920B,

012Z1603[A-D],
01ZZ1804[A-H].

Typ badania:

Retrospektywna analiza
przekrojowa.

Celem badania byta ocena struktury
neuroretinalnej u miodych pacjentow
z dziedziczng neuropatig nerwu
wzrokowego Lebera (LHON).

Analiza statystyczna:

Wszystkie dane zebrano

w arkuszach kalkulacyjnych
Microsoft Excel (wersja 16.25,
Microsoft). Analize statystyczng
wykonano w IBM SPSS Statistics
(wersja 28, IBM Corp.), a wykresy
sporzadzono przy uzyciu GraphPad
Prism (wersja 9.3.1, Graphpad
Software Inc.).

Grupa badana:

U wszystkich pacjentéw wykonano
petne badanie okulistyczne
mikroskopig szczelinowg i rozszerzong
fundoskopig. Dane epidemiologiczne
pobrano od kazdego pacjenta,

w tym wiek, pte¢, wiek w chwili
pierwszej diagnozy i dane dotyczace
leczenia idebenonem. BCVA okreslono
za pomoca tablic Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

w odlegtosci 4 m. Tablice LEA uzyto

Kryteria wiaczenia:

Do badania wigczano pacjentéw z LHON, ktérzy

rozpoznanie LHON w wieku <16 lat;

leczenie idebenonem (Raxone) 900 mg

na dobe (300 mg trzy razy na dobe)

przez co najmniej 24 miesigce;
ustabilizowana ostros¢ wzroku (tj. brak
udokumentowanych zmian ostrosci wzroku
>1 kreski (liczba dziesietna) w ciggu

6 miesiecy przed wigczeniem do badania);

rejestracja w mitoREGISTRY niemieckiej
sieci zaburzer mitochondrialnych.

byli monitorowani w klinikach ambulatoryjnych
Instytutu Friedricha Baura, Oddziatu Neurologii

i Oddziatu Okulistyki (oba Szpital Uniwersytecki,

LMU Monachium) w latach 2009-2020,
jesli spetniali powyzsze kryteria.
Kryteria wigczenia dla grupy kontrolnej:

ekwiwalent sferyczny (SE) pomiedzy
+3,0 a —3,0 dioptrii;

BCVA 0,0 logMAR Iub lepsza;

brak zdiagnozowanych choréb oczu
lub zmian strukturalnych.

Kryteria wykluczenia:

niekompletne dane obrazowe;
niekompletne dane dotyczace ostrosci

wzroku.

Obrazy OCT w domenie
spektralnej uzyskano

przy uzyciu platformy Heidelberg
Spectralis (Heidelberg
Engineering) z automatycznym
obrazowaniem w czasie
rzeczywistym (ART)

do usredniania starzenia obrazu
i aktywowanego $ledzenia
wzroku.

Warstwe witdkien nerwowych
siatkdwki okolotarczowej
(pPRNFL) mierzono przy uzyciu
aktywowanego Sledzenia
wzroku, stosujgc skanowanie
pierscieni wokét tarczy nerwu
wzrokowego (12°, rozdzielczos¢:
768 pikseli [X], 496 pikseli [Z],
57< ART<100) lub najbardziej
wewnetrzny pierscien
skanowania gwiazdy

i pierscienia wokét nerwu
wzrokowego (12°, rozdzielczos¢:
768 pikseli [X], 496 pikseli [Z],
57 <ART <100).

Dane objgtosciowe

dla catkowitej objetosci plamki,
warstwy widkien nerwowych
siatkdwki plamki, potgczonej
warstwy komorek zwojowych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w przypadku dzieci, ktdre nie potrafity |Komisja etyczna Uniwersyteckiego Szpitala i wewnetrznej warstwy
czytac liter. Wszystkie wyniki BCVA  |w Monachium, LMU, zatwierdzita badanie splotowatej (GCIPL),
przekonwertowano na logMAR w celu |mitoREGISTRY z identyfikatorem 182-09 wewnetrznej warstwy jadrowe;j,
analizy statystycznej z transformacja  |i badanie proLHON z identyfikatorem 278-13. zewnetrznej warstwy splotowatej
kategorii stabego widzenia ,liczenie Identyfikator komisji etycznej dla pomiaréw i zewnetrznej warstwy jgdrowej
palcow” i ,ruchy dioni” odpowiednio zdrowych o0séb kontrolnych to 19-799. obliczono jako cylinder
nalogMAR 1,9 2,3. Wszystkie procedury badania byly zgodne o $rednicy 3 mm wysrodkowany
Grupa kontrolna: z zasadami Deklaracji Helsinskiej z 1964 r. wzgledem dotka srodkowego
. - |i jej pézniejszymi poprawkami. uzyskany ze skanu objetosci
Grupy kontrolne ze zdrowymi osobami Pisemna $wiadomg zgode na przechowywanie  |plamki (20° x 20° [5,9 x 5,9
zostaly utworzone poprzez . ) . ]
- B . |[danych w rejestrze uzyskano od wszystkich mm], 49 poziomych skanéw B,
przydzielenie osob do grupy kontrolnej oy ) g . . P
Y uczestnikdw lub ich rodzicow/prawnych rozdzielczosc¢: 512 pikseli [X]
ChO (poczatek dziecinstwa) lub eTO iekunG x 496 pikseli [Z]. 18 < ART < 30
(wczesny okres nastoletni) OpleKUNOw. =0 PIKSETl [ ] - < 30).
na podstawie ich wieku. Wiek istotny ~ |Liczba pacjentow: ProbE objgtosci tkarczy nerwu
dla wyboru grup kontrolnych byt Do celéw analizy pacjentéw podzielono na dwie wzrokowego wykonano
! Y . - . .|przy uzyciu skanu objetosci
Srednim wiekiem w momencie podgrupy na podstawie wieku wystgpienia LHON:

wysrodkowanego wzgledem
tarczy nerwu wzrokowego
e eTO, gdy wiek wystgpienia wynosit i pomiaru catkowitej objetosci
213 do <16 lat. siatkéwki (od wewnetrznej blony
granicznej do blony Bruchsa)
w siatce ETDRS o wymiarach
3,45 mm za pomocg
oprogramowania producenta.
Powierzchnig krawedzi tarczy
nerwu wzrokowego mierzono
recznie na obrazie oftalmoskopu
laserowego skanujgcego
w podczerwieni za pomocag
suwmiarki.

Skroty: BCVA - najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity); ChO — poczatek dziecinstwa (ang. childhood-onset);
CRB - klinicznie istotna korzys¢ (ang. Clinically Relevant Benefit), CRR — klinicznie istotne przywrécenie wzroku (ang. Clinically Relevant
Recovery); CRS — klinicznie istotna stabilizacja (ang. Clinically Relevant Stabilization); CRW — klinicznie istotne pogorszenie ostrosci wzroku
(ang. Clinically Relevant Worsening); eTO — wczesny okres nastoletni (ang. early teenage-onset); GC-IPL - grubo$¢ komoérek zwojowych
plamki i wewnetrznej warstwy splotu (ang. macular ganglion cell and inner plexi form layer); ITT — analiza catej populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (ang. intention-to-treat); LHON - dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber hereditary optic neuropathy);
NH - historia naturalna (ang. natural history); logMAR — logarytm z minimalnego kata rozdzielczos$ci; mITT — zmodyfikowana populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem; OCT - optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography); RNFL - okototarczowa warstwa
wiékien nerwowych siatkéwki (ang. peripapillary retinal nerve fiber layer); VA — ostro$¢ wzroku (ang. Visual Acuity).

zbierania danych grup LHON. e ChO, gdy wiek wystgpienia wynosit <12 lat,
Miato to na celu zapewnienie, ze grupy

kontrolne nie réznity sie statystycznie
istotnie od odpowiednich grup LHON
pod wzgledem wieku. Aby unikng¢
stronniczosci wewnatrzindywidualnej,
wybrano tylko jedno oko od kazdej
osoby kontrolne;.

7.4. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Ocene jakosci badania wtérnego przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej opracowanie wtérne
Newman 2025 wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie¢ bardzo niskg jakoscia.
Najczesciej wystepujagce wady krytyczne odnotowane w powyzszym opracowaniu to: brak wyraznego
stwierdzenia dot. okreslenia metod przeglagdu przed jego przeprowadzeniem oraz uzasadnienia znaczgcych
odstepstw od protokotu, brak prawidtowej oceny ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym za pomocg
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wtaczonego badania, czy brak odpowiednich metod zastosowanych
do kumulacji danych z badan.

Ponadto ocenie jakosci poddano badania obserwacyjne wtgczone do niniejszej analizy klinicznej za pomocg skali
NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale). Zgodnie z formularzem skali NOS dla badan kohortowych badanie
Borrelli 2023 uzyskato 9/9 mozliwych punktéw. Natomiast w przypadku formularza skali NOS dla badan kliniczno-
kontrolnych wtgczone badania Yu-Wai-Man 2024 (LEROS) oraz Schworm 2023 uzyskaty 8/9 mozliwych punktow
(brak opisu dot. odsetka pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwaérczy).

7.5. Ograniczenia analizy klinicznej

Dodatkowe ograniczenia wzgledem poprzednich raportéw dot. leczenia idebenonem pacjentéw z LHON:

e Borrelli 2023 — idebenon stosowano w dawce 900 mg/d wszystkim pacjentom z wyjgtkiem dzieci,
u ktérych dawka poczatkowa wynosita 450 mg/d, wciggu 1 roku od wystgpienia choroby i 2 lat
(24 miesiecy) regularnych wizyt kontrolnych;

e Schworm 2023 - autorzy wskazujg, ze ze wzgledu na ograniczong liczebnosé préby, badanie
to nie pozwala na jednoznaczne okreslenie efektéw leczniczych idebenonu.
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7.6.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — badania
pierwotne

7.6.1. Yu-Wai-Man 2024 (LEROS)

Aktualizacja wynikbw na podstawie publikacji petnotekstowej przedstawionych w ramach raportu
0T.4211.31.2021

W badaniu dane demograficzne pacjentéw z populacji ITT byly typowe dla LHON, z wysokim odsetkiem mezczyzn
(73,5%) i sSrednim wiekiem wystgpienia objawéw wynoszgcym 32,5 roku. W przypadku analiz skutecznosci (mITT)
oczy zostaty stratyfikowane wedtug postaci choroby, zdefiniowanej na podstawie czasu od wystgpienia objawow
na poczatku badania (podostra/dynamiczna: <1 rok; przewlekfa: >1 rok). Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych
indywidualnie dopasowanych zestawéw danych w kazdym punkcie czasowym analizy (wedtug oczu) ujawnito
istotne réznice w rozktadzie mutacji mtDNA, ptci, wieku i kategoriach s$lepoty VA. Pozostate dane
dot. charakterystyki wyjsciowej byty poréwnywalne, w tym czas od wystgpienia objawdw.

Odsetek pacjentow ptci meskiej i rozktad gtéwnych mutacji mtDNA byty poréwnywalne z raportami dostepnymi
w literaturze. U pacjentow kwalifikujgcych sie do dopasowania sredni czas obserwacji wynosit 47,9 miesigca
(4 lata) i wahat sie od 0,1 do 514,1 miesigca (0—42,8 roku), sredni czas od wystgpienia objawoéw do pierwsze;j
wizyty wynosit 0,4 roku, a ponad 90% pacjentéw odbyto pierwszg wizyte w ciggu 1 roku od wystgpienia objawow.

Postaé¢ podostra/dynamiczna

Obserwowany efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach (52,9% vs 36,0%, p=0,03) i byt spowodowany
przede wszystkim réznicg w klinicznie istotnych wskaznikach stabilizacji (CRS) miedzy dwiema grupami
po 12 miesigcach (64,5% vs 22,5%, p<0,001) i po 24 miesigcach (66,7% vs 46,2%, p=0,10). Pomimo braku
istotnosci statystycznej, klinicznie istotne wskazniki wyzdrowienia (CRR) wskazywaty réwniez na pozytywny efekt
leczenia po 12 miesigcach (33,1% vs 18,1%, p=0,09) i 24 miesigcach (47,9% vs 33,3%, p=0,07).
Ponadto wskazniki klinicznie istotnego pogorszenia (CRW) byly istotnie nizsze w przypadku leczonych oczu
w postaci podostrej/dynamicznej w poréwnaniu z nieleczonymi zaréwno po 12 (29,1% vs 58,5%, p<0,001),
jak i po 24 miesigcach (25,8% vs 51,0%, p=0,005). Efekty leczenia pozostaty istotne statystycznie w analizie
wrazliwosci z dodatkowymi wspotzmiennymi, tj. wiekiem w momencie wystgpienia pierwszych objawow i czasem
od wystgpienia objawodw.

Postac przewlekta

Czestotliwos¢ klinicznie istotnej korzysci (CRB) od poczatku badania do 12 miesiecy byla istotnie wyzsza w grupie
leczonych oczu w poréwnaniu z dopasowanymi oczami z grupy historii naturalnej (NH) (50,3% vs 38,6%,
p=0,009). CRB utrzymywata sie przez 24 miesigce (49,1% vs 37,6%, p=0,02) i byta spowodowana istotnie
wyzszym odsetkiem oczu z klinicznie istotnym przywréceniem wzroku (CRR) po 12 miesigcach (32,9% vs 19,6%,
p=0,003) i 24 miesigcach (31,9% vs 16,1%, p=0,001). Wskazniki CRW byly istotnie nizsze w grupie leczonych
oczu w poréwnaniu z nieleczonymi w obu punktach czasowych (po 12 miesigcach 4,9% vs 16,9%, p=0,006;
po 24 miesigcach 2,9% vs 20,0%, p<0,001).

Wptyw wieku i ptci na analize odpowiedzi

Analizy podgrup CRB stratyfikowane wedtug wieku w momencie wystgpienia objawoéw wykazaty istotng korzysé
z leczenia pacjentow w wieku >18 lat w momencie wystgpienia objawow, zaréwno w przypadku oczu z postacig
podostrg/dynamiczng, jak i postacig przewlektg. Analizy podgrup CRB wedtug pici wykazaty istotng korzysc
z leczenia kobiet z przewlektym LHON, podczas gdy korzy$¢ nie osiggneta istotnosci u mezczyzn.
Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 1. Klinicznie istotna korzys¢ (CRB) od poczatku badania wedlug grupy wiekowej w momencie wystgpienia
pierwszych objawoéw i wedtug ptci w postaci podostrej/dynamicznej (A) i postaci przewleklej (B) po 24 miesigcach
(mITT w poréwnaniu z dopasowang grupa historii naturalnej - NH) [Yu-Wai-Man 2024]

Idebenon miat istotne korzysci terapeutyczne u o0s6b dorostych (218 lat) po 24 miesigcach
(posta¢ podostra/dynamiczna (53,5% vs 24,5%, p=0,001); posta¢ przewlekta (46,0% vs 26,8%, p=0,003)).
U pacjentéw <18 lat w momencie wystgpienia objawéw, wskaznik CRB byt poréwnywalnie wysoki zaréwno
w grupie oczu leczonych, jak i nieleczonych (posta¢ podostra/dynamiczna (50,0% vs 63,6%, p=0,33);
posta¢ przewlekta (68,8% vs 54,1%, p=0,13)). Analizy podgrup CRB wedtug pici wykazaty korzysci terapeutyczne
idebenonu po 24 miesigcach w oczach pacjentek w postaci przewlekiej. W postaci podostrej/dynamicznej
nie zaobserwowano istotnej statystycznie tendencji do pozytywnego efektu leczenia wsrdd obu pici. W przypadku
postaci podostrej/dynamicznej roznica w czestosciach byta wieksza wsrdéd pacjentdw pici meskiej,
natomiast w postaci przewlektej ulegta odwréceniu.

Bezpieczenstwo

Populacja historii naturalnej (NH) nie obejmowata Zadnych danych dotyczacych bezpieczenhstwa.
Populacja bezpieczenstwa LEROS obejmowata wszystkich pacjentéw zapisanych do badania, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke idebenonu w badaniu (N = 198). Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Podstawowe dane demograficzne dotyczace populacji objetej bezpieczenstwem [Yu-Wai-Man 2024]

Populacja bezpieczenstwa
P
arametr (N=198)
Mezczyzna, n (%) 146 (73,7)
Pte¢ -
Kobieta, n (%) 52 (26,3)
Tak, n (%) 35 (67,3)
Potencjat rozrodczy -
Nie, n (%) 17 (32,7)
m.11778G>A, n (%) 112 (56,6)
m.3460G>A, n (%) 35 (17,7)
Mutacja m.14484T>C, n (%) 34 (17,2)
Inna, n (%) 5(2,5)
Negatywna, n (%) 12 (6,1)
Czarna lub Afroamerykanin, n (%) 9(4,5)
Rasa Biata, n (%) 54 (27,3)
Inna, n (%)* 135 (68,2)
Wzrost na poczatku Srednia (SD) 171,3 (11,3)
[cm], N min-max 107,2-195,0
Srednia (SD) 73,6 (15,7)
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Waga [T(Z]pc,)\lczqtku i 34,1-119,8
Wiek na poczatku Srednia (SD) 34,2 (15,2)
[lata], N min-max 12,13-79,2

Sredni czas trwania leczenia w populacji bezpieczenstwa wynosit 589,17 dni (zakres: 1-806 dni).
Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia (TEAE) uznano za fagodne
do umiarkowanych, a tylko 11,3% uznano za zwigzane z leczeniem idebenonem przez badacza,
podczas $redniego czasu trwania leczenia wynoszacego 247 dni. Wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem sklasyfikowano jako badania diagnostyczne
(36 zdarzen), a nastepnie zaburzenia zotadkowo-jelitowe (28 zdarzen); zaburzenia ukladu nerwowego
(9 zdarzen); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 zdarzen); zaburzenia nerek i uktadu moczowego
(6 zdarzen); zaburzenia psychiczne (4 zdarzenia); zaburzenia oczu (3 zdarzenia); po 2 zdarzenia odpowiednio
dot. zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia oraz zaburzen skory i tkanki podskérnej; oraz po 1 zdarzeniu dot. zakazen i infekciji,
zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz zaburzen naczyniowych.

Czestotliwos¢ i rodzaj TEAE byly zgodne z oczekiwaniami i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
bezpieczenstwa. Ogotem zaobserwowano 891 TEAE. tacznie 13 (6,6%) pacjentdw zglosito ciezkie TEAE,
a 49 (24,7%) pacjentow zgtosito TEAE, ktére badacz uznat za zwigzane z leczeniem. 10 (5,1%) pacjentéw
miato zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do trwatego przerwania leczenia w badaniu. 27 (13,6%)
pacjentow doswiadczytlo powaznych zdarzen niepozadanych. Jedno TEAE doprowadzito do zgonu
(alkoholowa niewydolno$¢ watroby) i zostalo uznane za niezwigzane z leczeniem w badaniu zaréwno
przez badacza, jak i sponsora. Najczestszymi TEAE byly bdél glowy i zapalenie nosogardzieli.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Podsumowanie zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia [Yu-Wai-Man 2024]

Zdarzenia Pacjenci Dni leczenia
Parametr - -
f (%), (F=891) n (%), (N=198) Srednia (SD) min-max
Jakiekolwiek TEAEs 891 (100,0) 154 (77,8) 247,0 (234,9) 1,0-1027,0
TEAESs zwigzane z produktem 101 (11,3) 49 (24,7) 120,4 (178,5) 1,0-757,0
Ciezkie TEAEs 25 (2,8) 13 (6,6) 325,0 (252,5) 19,0-742,0
Powazne TEAEs
nieprowadzace do zgon 44 (4,9) 27 (13,6) 291,4 (239,7) 14,0-742,0
. VEAZS . 79 (8,9) 36 (18,2) 353,5 (291,3) 1,0-1027,0
(zainteresowania szczegolne)
TEAEs prowadzace
do trwatego przerwania 18 (2,0) 10 (5,1) 241,3 (264,6) 14,0-742,0
leczenia w badaniu
TEAEs prowadzace do zgonu 1(0,1) 1(0,5) 517,0 (-) 517,0-517,0

Skroéty: TEAEs - zdarzenie niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

tacznie 154 pacjentdéw (77,8%) otrzymywato leczenie przez >12 miesiecy, a 106 (53,5%) przez 24 miesigce,
przy czym 154 (77,8%) pacjentéw zgtosito dziatania niepozadane zwigzane z pokrzywka.

Cztery (0,4%) tagodne zdarzenia zwigkszonego poziomu cholesterolu we krwi zaobserwowano u 4 (2,0%)
pacjentow, a 6 (0,7%) tagodnych zdarzen zwigkszonego poziomu trojglicerydéw zaobserwowano u 5 (2,5%)
pacjentéw. Jedno zdarzenie zwiekszonego wyniku testu czynnosci watroby zaobserwowano u 1 leczonego
pacjenta (1/198; 0,5%) w okresie badania. Zdarzenie to miato umiarkowane nasilenie i badacz uznat, ze nie jest
zwigzane z leczeniem. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Dziatania niepozadane (termin MedDRA) wystepujace u >5% pacjentéw [Yu-Wai-Man 2024]

Zdarzenia Pacjenci Dni leczenia
Parametr y
f (%), (F=891) n (%), (N=198) Srednia (SD) min-max
Bol gtowy 131 (14,7) 37 (18,7) 259,0 (230,3) 1,0-760,0
Zapalenie nosogardta 51 (5,7) 33(16,7) 217,2 (213,5) 1,0-714,0
Biegunka 28 (3,1) 19 (9,6) 142,8 (212,0) 1,0-705,0
Zwigkszona aktywnos¢ 18 (2,0) 17 (8,6) 267,8 (239,2) 19,0-734,0
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszona aktywnosé
fosfokinazy kreatynowej 17 (1,9) 15 (7,6) 219,8 (226,3) 22,0-734,0
we krwi
Nudnosci 20(2,2) 15 (7,6) 135,2 (183,3) 1,0-714,0
Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy 14 (1,6) 14 (7,1) 276,8 (239,2) 33,0-734,0
asparaginianowej
Bl gardta i krtani 22 (2,5) 14 (7,1) 258,5 (203,1) 4,0-718,0
Bal brzucha w gérnej czesci 14 (1,6) 13 (6,6) 80,4 (126,9) 1,0-479,0
Kaszel 14 91,6) 12 (6,1) 232,6 (218,6) 4,0-698,0
AT EL T S 10 (1,1) 10 (5,1) 2463 (211,2) 19,0-561,0
y-glutamylotransferazy

Whioski autorow

Badanie LEROS potwierdza korzysci ze stosowania idebenonu w LHON, w tym w postaci przewlektej (1-5 lat
od wystgpienia). Wydluzenie czasu trwania leczenia do 24 miesiecy zmaksymalizowato szybko$¢ powrotu
ostrosci wzroku. Efekt leczenia réznit sie w zaleznosci od postaci choroby i sprawczej mutacji mtDNA, przy czym
obserwowano statg korzys¢ z leczenia u pacjentéw z najczestszg mutacjg m.11778G>A niezaleznie od postaci
choroby oraz u pacjentdw z mutacjg m.14484T>C w postaci przewlektej. Konieczne sg dalsze badania
nad stosowaniem idebenonu u pacjentéw bedgcych nosicielami mutacji m.3460G>A w celu wyjasnienia korzysci
z leczenia. W miedzyczasie pacjenci bedgcy nosicielami tej konkretnej mutacji mtDNA, ktérzy znajdujg sie
w postaci podostrej/dynamicznej, powinni otrzymac¢ odpowiednie porady, aby mogli podjg¢ swiadomg decyzje
rozpoczecia leczenia idebenonem.

7.6.2. Borrelli 2023

W badaniu pacjenci z klinicznie i molekularnie potwierdzong diagnozg LHON zostali zidentyfikowani na podstawie
dokumentacji medycznej gabinetu neurookulistycznego w San Raffaele Scientific Institute. Pacjenci zostal
wigczeni do poczatkowej kohorty badania, jesli mieli historie LHON leczong terapig idebenonem w ciggu 1 roku
od wystgpienia choroby.

W celu wykrycia odstepstwa od rozktadu normalnego, wykonano test Shapiro-Wilka dla wszystkich zmiennych.
Srednie i odchylenia standardowe obliczono dla wszystkich zmiennych ilogciowych. Ostro$é wzroku i wskazniki
CV (tj. sredni defekt) na poczatku badania i podczas wizyt kontrolnych po 2 latach poréwnano, wykonujgc test t
dla préb sparowanych lub test Wilcoxona z rangami znakowymi dla prob powigzanych.

Wyjsciowe zmienne kliniczne i obrazowe zostaty zbadane pod katem powigzan z koncowg BCVA po 2 latach
i zmiang BCVA od wartosci wyjsciowej po 2 latach. Obliczono analizy regresji wielokrotnej krok po kroku z wyzej
wymienionymi wynikami, przy czym kryterium wyboru wejscia ustalono na p <0.10, a kryterium pobytu na p <0.05
dla wyboru zmiennych. Pomiary obu oczu zostaty zagniezdZzone w obrebie badanego.

Do badania wigczono 17 pacjentéw z LHON (15 mezczyzn), w analizie uwzgledniono 34 oczy. Sredni wiek wynosit
32,3 + 17,8 lat (zakres 13-59 lat). Trzech z 17 pacjentéw miato mniej niz 15 lat.

Szczegoly dotyczgce wyjsciowej charakterystyki pacjentow witgczonych do badania przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow [Borrelli 2023]

0T.4211.2.2025

Parametr Idebenon (n=17) [$rednia * SD]

Liczba wiaczonych oczu (pacjentow) 34 (17)

Wiek, lata 32,3+17,8

Pleé, n (%) Mezczyzni 15 (88,2)
Kobiety 2(11,8)

11778 10 (58,8)
Mutacja, n (%) 3460 4 (23,5)
14484 3(16,7)

Palenie, n (%) 6 (35,3)
Czas trwania choroby objawowej przed rozpoczeciem leczenia, mies. 5,314,9

Dawka idebenonu, mg 790,14£248,1

Wynik BCVA wynidst 1,6+0,8 logMAR (Snellen VA ~20/800) na poczatku badania (wizyta przed rozpoczeciem
leczenia) i 1,0+0,7 logMAR (Snellen VA 20/200) na 2-letniej wizycie kontrolnej (p < 0,0001). Srednia + SD zmiana
BCVA od poczatku badania po 2 latach wynosita —51,9%+35,9%. Sredni defekt pola widzenia wynosit -18,2+11,6
na poczatku badania i —15,2+9,9 na 2-letniej wizycie kontrolnej (p < 0,0001). Czas trwania objawowej choroby
wynosit 5,3+4,9 miesigca przed wizytg wyjsciowa.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Metryki funkcjonalne u pacjentéw z LHON na wizycie poczatkowej i kontrolnej [Borrelli 2023]

Parametr Poczatek badania 2-letnia wizyta kontrolna Wartos¢ p
BCVA, logMAR 1,610,8 1,0%0,7 <0,0001
Srednie odchylenie pola widzenia ($redni defekt) -18,2+11,6 -15,2+9,9 <0,0001

Wartosci ilosciowe wyrazono jako $rednia + SD.

Na poczatku badania $rednia grubo$¢ okototarczowej warstwy RNFL wynosita 94,6+32,3 ym, a Srednia grubosé
plamki GC-IPL wynosita 57,3+11,5 ym. W ponizszej tabeli podsumowano parametry strukturalne w badanej
kohorcie pacjentéw z LHON.

Tabela 13. Wskazniki OCT u pacjentéw z LHON na poczatku badania [Borrelli 2023]

Parametr Srednia + SD

Srednia grubo$é okototarczowej RNFL, pm 94,6+32,3
Grubosé RNFL w gérnym sektorze okototarczowym, pm 118,8+47,4
Grubos¢ okototarczowej RNFL w sektorze skroniowym, pm 60,6+30,4
Grubos¢ okototarczowej warstwy RNFL w dolnym sektorze, pm 112,8451,5
Grubos¢ okototarczowej warstwy RNFL w sektorze nosowym, um 80,0+30,4
Srednia grubo$¢ plamki GC-IPL, pm 57,3+11,5

Grubos¢ plamki GC-IPL w gérnym sektorze, pm 59,7+13,8
Grubos¢ plamki GC-IPL w sektorze nadskroniowym, pm 57,9+13,9
Grubos¢ plamki GC-IPL w sektorze dolnoskroniowym, pm 56,4+14,6
Grubos¢ plamki GC-IPL w dolnym sektorze, um 57,1+12,1
Grubos¢ plamki GC-IPL w sektorze gérno-nosowym, pm 56,8+12,3
Grubos¢ plamki GC-IPL w sektorze dolno-nosowym, ym 55,8+11,8

Powierzchnia tarczy nerwu wzrokowego, mm?2 2,110,6

Skroéty: GC-IPL - komérka zwojowa i wewnetrzna warstwa splotowata; RNFL - warstwa widkien nerwowych siatkdwki.
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Analiza regresji

W analizie wieloczynnikowej najsilniejsze powigzania z koncowym wynikiem BCVA dotyczyly wyjsciowej BCVA
(p = 0,012), grubosci plamki gérnej GC-IPL (p = 0,044), grubosci plamki gérnej GC-IPL (p = 0,010) i grubosci
plamki dolnej GC-IPL (p = 0,015). Podobnie najsilniejsze powigzania ze zmiang BCVA dotyczyty grubosci plamki
gornej GC-IPL (p = 0,045), grubosci plamki gérnej GC-IPL (p = 0,047) i grubosci plamki dolnej GC-IPL (p = 0,030).

Whioski autorow

Powyzsze badanie dostarcza biomarkeréw wynikow OCT zwigzanych z dtugoterminowymi (1j. 2-letnimi) wynikami
wzrokowymi u pacjentow z LHON leczonych terapig idebenonem w 1 roku po wystgpieniu choroby.
Scieficzenie GC-IPL w gérnych i skroniowych regionach przydotkowych (ang. parafoveal regions) wigzato sie
z gorszymi dlugoterminowymi wynikami wzrokowymi u tych pacjentéw. Dlatego tez topograficzne pomiary
strukturalne plamki, jesli zostang powtdérzone w przysztych badaniach, moga okaza¢ sie przydatnymi
biomarkerami do adaptacji terapii idebenonem i monitorowania skutecznosci podejs¢ terapeutycznych
u pacjentéw z LHON.

7.6.3. Schworm 2023

Do badania wigczono 25 pacjentéow (48 oczu). Oboje oczu wigczono u 23 pacjentéw. U dwodch pacjentow
tylko jedno oko mogto zosta¢ wigczone z powodu jednostronnej choroby, ktérg zdefiniowano jako brak objawow
i nieprawidtowosci strukturalnych, a takze prawidlowg funkcje (brak zmniejszonej BCVA) w ,zdrowym” oku.
W analizie mozna byto wzig¢ pod uwage jedynie czas pojawienia sie objawow w pierwszym oku. W kohorcie
nie byto pacjenta, u ktérego poczatek LHON naktadatby sie miedzy grupami wiekowymi (np. jedno oko byto
pierwsze w grupie ChO, a drugie oko w grupie eTO LHON). Srednia warto$é ekwiwalentu sferycznego (SE)
w grupie ChO wynosita -0,69+ 1,81 dioptrii (D) w poréwnaniu do -1,96 + 1,96 dioptrii (D) w grupie eTO
(p = 0,026). Zadne z oczu nie wykazato pochylonych tarcz w badaniu dna oka. W przypadku grup kontrolnych,
21 oczu 21 osb6b wigczono do grupy kontrolnej ChO ze srednig wieku 12,2 + 3,4 (zakres 7-20) lat, a 21 oczu 21
0s06b wigczono do grupy kontrolnej eTO ze $rednig wieku 22,1 + 3,0 (zakres 15-25) lat. Oba rozkilady wieku grup
kontrolnych nie réznity sie statystycznie istotnie od rozkladéw odpowiedniej grupy LHON (ChO: p = 0,25, eTO:
p = 0,08).

Szczegotowe dane demograficzne i dane dotyczgce dystrybucji mutacji w grupach LHON przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Przeglad danych demograficznych i rozklad mutacji powodujacych choroby w grupach dziedzicznej
neuropatii nerwu wzrokowego Lebera [Schworm 2023]

Parametr ChO eTO Wartos¢ p
Liczba oczu (liczba pacjentow) 22 (11) 27 (14) -
Kobieta/mezczyzna 9/2 14/0 -
Sredni wiek w chwili oceny [lata] 13,7+£3,6 (7-19) 20,4 +2,3 (17-25) -
Sredni wiek zachorowania [lata] 8,6 £2,7 (4-12) 14,8 £ 1,0 (13-16) -
Sredni czas obserwacji [miesiace] 44 + 17 (21-74) 50 + 18 (20-90) 0,21
Czas od wystgpienia objawéw
do rozpoczecia leczenia idebenonem 13,6 £ 13,5 (0-38,6) 7,7+6,3 (0,4-22,7) 0,21
[miesiace]
Lateralizacja OD/OS 11/10 13/14 -
Ekwiwalent sferyczny [dioptrie] -0,69+1,81 (od —4,125do +2) | -1,96+ 1,96 (od —6,5 do +0,625) 0,026
Sposéb wystapienia 2/9/0 11/3/0 0,003
(podostry/podstepny/powoli postepujacy) 18%/82%/0% 79%/21%/0% (chi-kwadrat)
0,67
_ m.11778G>A 6 8 (chi-kwadrat)
Mutacje
(liczba pacjentéw) m.14484T>C 3 2 -
m.3460G>A 2 4 R

Skroéty: ChO — poczatek dziecinstwa (ang. childhood-onset); eTO — wczesny okres nastoletni (ang. early teenage-onset); OD — oko prawe;

OS - oko lewe.
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Srednia BCVA wynosita 0,65 + 0,52 logMAR w grupie ChO i 1,60 + 0,51 logMAR w grupie eTO (p < 0,001).
Odsetek oczu z BCVA > 1,3 logMAR (co odpowiada ostrosci wzroku w skali dziesietnej gorszej niz 0,05
lub ostrosci wzroku wedtug Snellena gorszej niz 20/400) byt istotnie wyzszy w grupie eTO (78%) w poréwnaniu
z grupg ChO (19%) przy p < 0,001 (chi-kwadrat). W badaniu OCT wysrodkowanym na tarczy nerwu wzrokowego
stwierdzono istotnie grubszg globalng pRNFL (GpRNFL) w grupie ChO w poréwnaniu z grupg eTO
(56,0 £ 14,5 um vs 46,0 £ 12,7 ym, p = 0,015). W badaniu objetosci plamki stwierdzono statystycznie istotng
réznice w objetosci GCIPL (0,294 £ 0,033 mm?3 w poréwnaniu z 0,266 £ 0,0027 mm3).

Szczegoly przedstawiono na rycinie i w tabeli ponizej. Wykresy (a, b) pokazujg ogdlng grubos$¢ warstwy widkien
nerwowych siatkdwki okototarczowej (GpRNFL) i tgczng objetos¢ komorek zwojowych i wewnetrznej warstwy
splotowatej (GCIPL) odpowiednio dla grupy z poczatkiem w dziecinstwie (ChQ) i grupy z poczatkiem w okresie
wczesnej mtodosci (eTO). Wykresy (c, d) pokazujg odpowiadajgce pomiary dla dopasowanych wiekowo zdrowych
grup kontrolnych. Srednia i odchylenie standardowe sg oznaczone jako linia pozioma i wasy. Poziom istotno$ci:
*p<0,05; **p<0,01.
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Rycina 2. Wykresy przedstawiajagce GpRNFL oraz GCIPL odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej [Schworm 2023]

Tabela 15. Wartosci srednie * odchylenie standardowe s$redniej danych strukturalnych poréwnywanych
w obu grupach [Schworm 2023]

Parametr . cho . eTo Wartos¢ p
(liczba oczu = 21) (liczba oczu = 27)
BCVA [logMAR] 0,65+0,52 1,60+0,51 <0,001
56,0+ 14,5 46,0+12,7 0,015
25943 259+8,8 0,332*
49,5+17,1 43,2+20,2 0,258
pRNFL [pm] TS 70,0+27,2 9,0£17,3 0,339*
NS 85,6+29,4 61,0+22,8 0,002
T 63,8+21,6 47,8+16,9 0,006
NI 76,2+26,5 61,3+19,2 0,029
T™MV 2,09+0,131 2,01+0,167 0,120*
mRNFL 0,111+0,047 0,101+0,022 0,588*
Objetosé plamki GCIPL 0,294 +0,033 0,266 +0,027 0,003
skan [mm?] INL 0,300 0,044 0,280 40,032 0,013
OPL 0,216 +0,033 0,222+0,018 0,442
ONL 0,564 + 0,046 0,567 + 0,067 0,891
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Objetos¢ tarczy
nerwu wzrokowego 2,02+0,28 1,68+0,25 <0,01
Skanowanie (mm?)
objetosci tarczy Powierzchnia
nerwu wzrokowego obreczy tarczy
nerwu wzrokowego
(mm?)
Skroty: BCVA - najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku; G - globalna; GCIPL - potaczona warstwa komérek zwojowych i wewnetrzna warstwa
splotowata; INL - wewnetrzna warstwa jgdrowa; logMAR - logarytm minimalnego kata rozdzielczosci; mRNFL - warstwa wtokien nerwowych
siatkowki plamki zéttej; N - nosowa; NI - dolna nosowa; NS - gorno-nosowa; ONL - zewnetrzna warstwa jgdrowa; OPL - zewnetrzna warstwa
splotowata; pRNFL - okofotarczowa warstwa widkien nerwowych siatkéwki; T - skroniowa; Tl - dolna skroniowa; TMV - catkowita objetos¢
plamki zéttej; TS - gorno-skroniowa.
* Wykonano test nieparametryczny (test U Manna—Whitneya); wszystkie inne wartosci p obliczono za pomocg testu t-Studenta.

1,94+0,21 2,03+0,26 0,21

BCVA i GpRFNL miaty statystycznie istotng korelacje w grupie ChO (Pearson r = -0,78, p < 0,001),
ale nie w grupie eTO (Pearson r = -0,19, p = 0,33). Gdy skorelowano strukture i funkcje bez grupowania danych
miedzy ChO i eTO, zaobserwowano réowniez statystycznie istotng korelacje miedzy BCVA i GpRNFL (Pearson r =
-0,56, p <0,001). We wszystkich grupach parametry strukturalne GpRNFL i GCIPL wykazaly statystycznie istotng
korelacje (rho = -0,56, p < 0,001, Spearman).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 3. Wykresy korelacji pokazujgce zaleznos¢ miedzy GpRNFL, a BCVA odpowiednio dla grupy ChO oraz eTO
[Schworm 2023]

Odstep czasu miedzy poczatkiem choroby, a rozpoczeciem terapii idebenonem réznit sie miedzy pacjentami.
Nie zaobserwowano jednakze statystycznie istotnej korelacji tego odstepu czasu z wynikami BCVA, GpRNFL
i GCIPL w obu grupach wiekowych.

W analizie podgrup uwzgledniono jedynie oczy pacjentéw z mutacjg m.11778G>A, w grupie ChO pozostato
11 oczu szesciu pacjentéw, a w grupie eTO 15 oczu o$Smiu pacjentdw, wszyscy pacjenci byli mezczyznami.
Ponownie, w grupie ChO zaobserwowano znaczgco lepszg ostros¢ wzroku (BCVA) (0,86 + 0,40 logMAR
vs 1,72 £ 0,50 logMAR, p < 0,001). W przypadku GpRNFL (52,1 + 15,4 ym w grupie ChO vs 46,0 £+ 15,2 ym
w grupie eTO) i GCIPL (0,286 + 0,030 mm? w grupie ChO vs 0,265 + 0,025 mm?3 w grupie eTO) zaobserwowano
tendencje do lepszego zachowania struktury, ale w obu przypadkach nie osiggnieto istotnosci statystycznej,
odpowiednio przy p=0,24 i p=0,16.

Whioski autorow

Wyniki tej retrospektywnej analizy przekrojowej pokazujg, ze globalne pRNFL i GCIPL sg mniej zredukowane
w grupie ChO w poréwnaniu z grupg eTO. Co wiecej, te réznice strukturalne korelujg z lepszym wynikiem
funkcjonalnym, przy czym s$rednia BCVA jest znaczaco lepsza w grupie ChO. Wedlug wiedzy autoréw jest
to pierwsze badanie raportujgce i poréwnujgce dane strukturalne i wynik wizualny w grupach ChO i eTO LHON
w trakcie leczenia idebenonem. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczebnosé préby, badanie to nie pozwala
na jednoznaczne okreslenie efektéw leczniczych idebenonu.

Podsumowujac, obrazowanie za pomocg OCT ujawnito istotne réznice strukturalne w grupie ChO w poréwnaniu
z grupg eTO. Bardziej korzystny wynik wizualny w grupie ChO jest zgodny z lepiej zachowang warstwg wtdkien
nerwowych siatkowki i warstwg komérek zwojowych. Wyniki te podkreslajg patofizjologiczng koncepcje pierwotnej
retinopatii i Scisty zwigzek struktury i funkcji w LHON. Dalsze badania sg uzasadnione w celu wyjasnienia przyczyn
tych intrygujacych réznic miedzy grupami wiekowymi.
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Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 16. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki i wnioski koncowe

Newman 2025

Cel: Metaanaliza wynikéw dot. leczenia pacjentéw

z mutacjg m.11778G>A MT-ND4 LHON, ktérzy nie byli
poddawani leczeniu (historia naturalna) lub otrzymywali
idebenon lub lenadogen nolparwowek.

Przeszukane bazy: Medline.
Metodyka badan wtgczonych do przeglgdu:

Rozwazono trzy zrédta badan: zbiér 11 badan historii
naturalnej, wczesniej wykorzystywanych jako grupa
zewnetrzna do posredniej analizy porownawczej

z lenadogenem nolparwowkiem, systematyczny
przeglad literatury oraz przeglad niepublikowanych
dostepnych raportéw LHON firmy Chiesi
Pharmaceuticals.

W przypadku badan historii naturalnej, wtaczono
publikacje odnalezione w ramach poprzedniego
systematycznego przegladu literatury
przeprowadzonego w maju 2020 r.

Ponadto, opublikowany przeglad literatury dla tej
metaanalizy zaktualizowano do maja 2024 r.
Badania zostaty wykluczone, jesli byty przeglgdami
niesystematycznymi, raportami przypadkow,
streszczeniami lub jesli nie zawieraty danych
dotyczgcych co najmniej 5 pacjentéw z potwierdzong
mutacjg m.11778G>A ND4. Badania wykorzystujgce
definicje powrotu do zdrowia/odpowiedzi na leczenie
inng niz klinicznie istotne wyzdrowienie (CRR, ang.
clinically relevant recovery) lub niedostarczajgce
konkretnych danych dla pacjentéw m.11778G>A nie
zostaly uwzglednione w metaanalizie.

Wigczano publikacje wytacznie w jezyku angielskim.
Zrédio finansowania:

Niniejsze badanie i przygotowanie artykutu zostaty
sfinansowane przez GenSight Biologics.

Dwoma interesujgcymi wynikami wizualnymi byly klinicznie istotna poprawa (CRR) od najnizszego punktu
i ostateczna ostro$¢ wzroku (BCVA) w logarytmie minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR). CRR od najnizszego
punktu zdefiniowano nastepujgco: u pacjentéw z ostroscig wzroku ,zgodng z wykresem” w najnizszym punkcie,
poprawa o co najmniej 0,2 LogMAR, a u pacjentéw z ostro$cig wzroku ,poza wykresem” w najnizszym punkcie,
zmiana na ostro$¢ wzroku ,zgodng z wykresem” (co odpowiada co najmniej 1,6 LogMAR).

Metaanaliza CRR od najnizszego punktu

Wyniki metaanalizy CRR z najnizszego punktu (ang. nadir) poréwnano u pacjentéw z naturalnym przebiegiem
choroby, pacjentéw leczonych idebenonem i pacjentoéw leczonych terapig genowg lenadogenem nolparwowekiem.
Trzy podgrupy pacjentéw wykazaty porownywalny sredni wiek w momencie wystgpienia utraty wzroku, okoto 30 lat,
i podobny odsetek mezczyzn (w zakresie od 78% do 80%. Uczestnicy pochodzenia azjatyckiego zostali wtaczeni
do badan idebenonu i lenadogenu nolparwoweku. Pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby i pacjenci leczeni
lenadogenem nolparwowekiem mieli diuzszy $redni okres obserwaciji (odpowiednio 42 i 56 miesiecy) niz pacjenci,
ktorzy otrzymywali idebenon (29 miesigcy).

Pie¢ badan historii naturalnej (316 oczu), 5 badan idebenonu (313 oczu) i wszystkie 4 badania lenadogenu
nolparwoweku (348 oczu) kwalifikowaty sie do metaanalizy CRR od najnizszego punktu na poziomie oczu.
CRR wystagpito w 17% [7%; 30%] oczu historii naturalnej, 31% [24%; 40%] oczu leczonych idebenonem i 59% [54%;
64%] oczu leczonych lenadogenem i nolparwoweku.

Do metaanalizy na poziomie pacjenta wzieto pod uwage te same badania historii naturalnej (158 pacjentow)
i badania lenadogenu nolparwoweku (174 pacjentéw). W przypadku badan idebenonu, zidentyfikowano 2 dodatkowe
badania poprzez systematyczny przeglad opublikowanej literatury, co dato tgcznie 7 wybranych badan
(256 pacjentow). W kolejnosci rosngcej, ogéiny CRR od najnizszego punktu na poziomie pacjenta, tj. odpowiedz
w jednym lub obu oczach, oszacowano na 22% [10%; 39%)], 42% [36%; 48%] i 69% [62%; 75%)] odpowiednio
u pacjentéw z naturalnym przebiegiem LHON, leczonych idebenonem i leczonych lenadogenem nolparwowek.
Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Metaanaliza CRR od najnizszego punktu na poziomie oczu

Badania historii o o Badania lenadogenu
Parametr . Badania idebenonu
naturalnej nolparwoweku
Liczba wiaczonych
badan 5 5 4
Liczba pacjentow / 101/382 257 /514 1741348
oczu
Sredni wiek utraty 29.8 314 335
wzroku [lata]
Mezczyzni (%) 78,1% 79,4% 79,9%
Azjaci (%) 0,0% 0,5% 8,6%
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Sredni czas od utraty
wzroku do punktu 27,7
wyjs$cia [miesigce]

10,4 7,1

Sredni czas od utraty
wzroku do ostatniej 42,4
obserwacji [miesigce]

28,8 56,0

Liczba oczu 316 313 348

CRR od najnizszego

punktu na poziomie 17% [7%; 30%]) 31% [24%; 40%)] 59% [54%; 64%)]

oczu [95% CI]

* Dane demograficzne i czas obserwacji bazowej bylty dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON w 3 badaniach
oraz dla pacjentow z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej dla ramienia placebo CRS-1 NH i RHODOS. CRS-1

NH, ramie placebo RHODOS i Carelli 2011 obejmowaty pacjentéw w wieku < 15 lat.
** Dane demograficzne i czas obserwacji bazowej byly dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON w 2 badaniach
i dla pacjentow z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej dla ramienia idebenonu CRS-1, LEROS i RHODOS.

Wszystkie badania, z wyjgtkiem REALITY, obejmowaty pacjentow w wieku < 15 lat.
Metaanaliza CRR od najnizszego punktu na poziomie pacjenta

Badania historii

Badania idebenonu**

Badania lenadogenu
nolparwoweku

PR naturalnej*
Liczba wiac'zonych 5 7 4
badan
Liczba pacjentow / 191/382 349/ 698 1741348
oczu
Sredni wiek utraty 29.8 321 335
wzroku [lata]
Mezczyzni (%) 78,1% 79,9% 79,9%
Azjaci (%) 0,0% 0,4% 8,6%
Sredni czas od utraty
wzroku do punktu 27,7 8,9 7,1
wyjscia [miesiace]
Sredni czas od utraty
wzroku do ostatniej 42,4 28,6 56,0
obserwacji [miesiace]
Liczba pacjentéw 158 256 174

CRR od najnizszego
punktu na poziomie
pacjenta [95% CI]

22% [10%; 39%]

42% [36%; 48%]

699% [629; 75%]

* Dane demograficzne i czas obserwacji bazowej byty dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON w 3 badaniach
oraz dla pacjentéw z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej dla ramienia placebo CRS-1 NH i RHODOS. CRS-1
NH, ramie placebo RHODOS i Carelli 2011 obejmowaty pacjentéw w wieku < 15 lat.
** Dane demograficzne i czas obserwacji bazowej byty dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON w 4 badaniach
i dla pacjentéw z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej dla ramienia idebenonu CRS-1, LEROS i RHODOS.
Wszystkie badania, z wyjgtkiem REALITY, obejmowaty pacjentow w wieku < 15 lat.
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Metaanaliza ostatecznej BCVA

Do analizy kofcowej BCVA wybrano tgcznie 13 badan dla podgrupy historii naturalnej (243 pacjentéw / 477 oczu),
3 badania dla podgrupy idebenonu (102 pacjentéw / 203 oczy) i 4 badania dla podgrupy lenadogenu i nolparwoweku
(174 pacjentéw / 348 oczu).

Charakterystyka pacjentéow byta podobna w 3 podgrupach pod wzgledem s$redniego wieku w momencie wystagpienia
utraty wzroku (od 29 do 34 lat), odsetka pacjentéw ptci meskiej (80%) i Sredniego czasu od utraty wzroku do ostatniej
obserwacji (okoto 50-56 miesiecy). Odsetek pacjentdw pochodzenia azjatyckiego réznit sie w 3 podgrupach,
od 8,6% u pacjentéw leczonych terapig genowg do 35,4% u pacjentéw z historig naturalng.

W modelu efektéw losowych srednie szacunki koncowej BCVA osiggnety, od najgorszych do najlepszych wartosci,
1,63 [1,50; 1,77] LogMAR dla pacjentéw z historig naturalng, 1,38 [1,18; 1,58] LogMAR dla pacjentéw leczonych
idebenonem i 1,36 [1,29; 1,42] LogMAR dla pacjentéw leczonych terapig genowa.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Metaanaliza ostatecznej BCVA

Badania historii Badania lenadogenu

Parametr AN Badania idebenonu**
naturalnej nolparwoweku
Liczba wiaczonych
badan 13 3 4
Liczba pacjentéw /
598 /1175 181/ 362 174 /348
oczu
Sredni wiek utraty
wzroku [lata] 28,9 318 335
Mezczyzni (%) 80,2% 80,1% 79,9%
Azjaci (%) 35,4% 32,0% 8,6%

Sredni czas od utraty
wzroku do punktu 11,7 29,4 7,1
wyjscia [miesiace]

Sredni czas od utraty
wzroku do ostatniej 50,9 49,9 56,0
obserwacji [miesigce]

Liczba pacjentow /
oczu

Koncowa BCVA
[95% CI] [LogMAR]
* Dane demograficzne na poczatku badania i czas obserwacji byly dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON
w 11 badaniach oraz dla pacjentéw z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej dla CRS-1 + CRS-2 NH i Stephenson
2022. Badania CRS-1 + CRS-2 NH i Stephenson 2022 obejmowaty pacjentéw w wieku < 15 lat.

** Dane demograficzne na poczatku badania i czas obserwacji byty dostepne dla pacjentéw z MT-ND4 LHON
w badaniu REALITY, a dla pacjentéw z LHON niezaleznie od mutacji sprawczej w badaniu LEROS i Ishikawa 2021.
Badania LEROS i Ishikawa 2021 obejmowaty pacjentéw w wieku < 15 lat.

Whioski autorow

To pierwszy raport z 3 metaanaliz wynikdw wzrokowych przeprowadzonych u pacjentow z LHON MT-ND4,
umozliwiajacych posrednie poréwnanie naturalnego przebiegu choroby, leczenia idebenonem i leczenia terapig
genowg lenadogenem nolparwowekiem. Zaobserwowano gradient skutecznosci w wynikach wzrokowych, bardziej
wyrazny dla CRR niz dla ostatecznej BCVA, przy czym doszklistkowa terapia genowa lenadogenem

158 256 174

1,63 [1,50; 1,77] 1,38 [1,18; 1,58] 1,36 [1,29; 1,42]
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nolparwowekiem byta lepsza od leczenia idebenonem, a obie byly lepsze od naturalnego przebiegu choroby.
Wyniki te potwierdzajg potrzebe ciggtego rozwoju i doskonalenia tych terapii, co otwiera mozliwosci poprawy
widzenia w tej populacji oséb ze znacznym uposledzeniem wzroku. Prospektywne badania kliniczne
z randomizowang populacjg kontrolng pacjentéw nieleczonych oraz standaryzowane pomiary wynikéw wzrokowych
i obserwacja mogtyby zostaé przeprowadzone w celu potwierdzenia tej oceny terapii.

Skroty: BCVA — ostateczna ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity); CRR — klinicznie istotna poprawa (ang. clinically relevant recovery); LHON - dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego
Lebera (ang. Leber hereditary optic neuropathy).
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7.8. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Raxone

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kontrolowanie pacjentéw

Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani zgodnie z miejscowg praktykg kliniczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu Raxone pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek. U pacjentdéw z zaburzeniami watroby zgtaszano dziatania niepozgdane, co prowadzito
do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia.

Chromaturia

Metabolity idebenonu majg barwe i mogg wywotywaé chromaturie, tj. czerwonawobrgzowe zabarwienie moczu.
Dziatanie to nie jest szkodliwe, nie wigze sie z krwiomoczem ani nie wymaga dostosowania dawki lub przerwania
leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$c¢, aby upewnié sig, ze chromaturia nie maskuje zmiany zabarwienia moczu
z innych przyczyn (np. zaburzen czynnos$ci nerek lub zaburzen krwi).

Laktoza

Produkt Raxone zawiera laktoze. Lek nie powinien byé stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zolcien pomaranczowa

Produkt Raxone zawiera zo6tcien pomaranczowg (E 110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane pochodzgce z badan in vitro wykazaty, ze idebenon i jego metabolit QS10 nie wykazujg ogdlnoustrojowego
dziatania hamujacego aktywnos$¢ izoform CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 cytochromu P450
w klinicznie istotnych stezeniach. Ponadto nie obserwowano indukcji aktywnosci izoenzyméw CYP1A2, CYP2B6
ani CYP3AA4.

In vivo idebenon jest tagodnym inhibitorem CYP3A4. Dane z badania interakcji pomiedzy lekami prowadzonego
z udziatem 32 zdrowych ochotnikéw wykazuja, ze w pierwszym dniu przyjecia doustnie idebenonu w dawce
300 mg trzy razy na dobe, metabolizm midazolamu, substratu CYP3A4, zostat zmieniony, jesli obydwa produkty
lecznicze byly podawane jednoczesnie. Po wielokrotnym podaniu wartosci Cmax i AUC midazolamu byty
zwiekszone odpowiednio o 28% i 34%, jesli midazolam byt podawany jednoczesnie z idebenonem w dawce
300 mg trzy razy na dobe. Dlatego substraty izoenzymu CYP3A4 o znanym wagskim indeksie terapeutycznym
takie jak alfentanil, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, cyklosporyna, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus,
takrolimus lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina) nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
przyjmujgcych idebenon.

Idebenon moze hamowaé aktywnos¢ P-glikoproteiny (P-gp), z ewentualnym zwiekszeniem narazenia
na np. eteksylan dabigatranu, digoksyne lub aliskiren. Nalezy zachowal ostrozno$é podczas podawania
tych produktéw leczniczych u pacjentéw przyjmujgcych idebenon. Badania in vitro wykazaty, ze idebenon nie jest
substratem dla p-gp.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania idebenonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg
bezposredniego ani posredniego szkodliwego dziatania na reprodukcje. Idebenon nalezy podawaé kobietom
w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym wytgcznie wtedy, gdy korzysci zwigzane z dziataniem leczniczym
przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono
przenikanie idebenonu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
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Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwaé leczenie produktem leczniczym Raxone,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
Brak jest dostepnych danych dotyczgacych wptywu narazenia na idebenon na ptodnos¢ cztowieka.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Raxone nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Dziatlania niepozgdane

Podsumowanie profilu zabezpieczen

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane idebenonu to biegunka o nasileniu od matego do umiarkowanego
(zwykle nie wymagajgca przerwania leczenia), zapalenie btony $luzowej nosa i gardia, kaszel i bél plecow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozgdane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaty zaobserwowane podczas badan
klinicznych u pacjentdw z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera lub zgtoszone po wprowadzeniu
do obrotu w odniesieniu do innych wskazan do stosowania. Czesto$¢ wystepowania zostata okreslona

w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto

= 1/10);

(czestosc¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 17. Dziatania niepozadane [ChPL Raxone]

czesto (=21/100 do <1/10) oraz czesto$¢ nieznana

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli

Bardzo czesto

Zapalenie oskrzeli

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Agranulocytoza, niedokrwistos¢, leukocytopenia,
matoptytkowosé, neutropenia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi,
zwiekszone stezenie tréjglicerydéw we krwi

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

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

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

Czesto

Nudnosci, wymioty, brak taknienia, dyspepsja

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j,
aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej
i dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy, zwigkszone
stezenie bilirubiny we krwi, zapalenie watroby

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka, swiad

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecéw

Czesto

Bol konczyn

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Azotemia, chromaturia

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

Zte samopoczucie

Czestos$¢ nieznana

Przedawkowanie

Podczas prowadzenia badanh RHODOS, LEROS i PAROS nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.
Podczas prowadzenia badan klinicznych stosowano dawki wynoszgce do 6 2250 mg/dobe, w przypadku ktérych
profil bezpieczenstwa stosowania byt zgodny.

Nie ma swoistego antidotum dla idebenonu. W razie potrzeby nalezy stosowaé objawowe leczenie
wspomagajgce.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 41/54



Raxone (idebenon) 0T.4211.2.2025

Skutecznos$é kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy na podstawie ChPL Raxone

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentéw z chorobg Friedreicha 32 pacjentow w wieku
od 8 do 11 lat oraz 91 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat przyjmowato idebenon w dawce = 900 mg/dobe
przez okres do 42 miesiecy.

W badaniach RHODOS i EAP prowadzonych z udziatem pacjentéw z LHON tacznie 3 pacjentow w wieku
od 9 do 11 lat oraz 27 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat przyjmowalo idebenon w dawce 900 mg/dobe
przez okres do 33 miesiecy.

Do badania PAROS wtaczono tylko dziewieciu pacjentéw w wieku ponizej 14 lat i otrzymywali oni produkt Raxone
w wieku 900 mg/dobe.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 kwietnia
2025 r. lek Raxone nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu
Docelowego (SOID), w przedmiotowym wskazaniu dla produktu leczniczego Raxone zostat ztozony 1 wniosek
o refundacje w ramach importu docelowego.

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Ponizej zebrano dostepne dane wptywajgce na potencjalng wysokos¢ wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, dotyczace finansowania produktu leczniczego Raxone
w przedmiotowym wskazaniu w ramach importu docelowego.

Liczebnos¢ populacii

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w EPAR produktu leczniczego Raxone?!®, chorobowosé LHON na Swiecie
szacowana jest na pomiedzy 1:15 000 a 1:50 000 osob.

Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, prof. dr. hab. n. med. Marka
Rekasa, czesto$¢ wystepowania LHON wynosi 1:14 000, a obecna liczba pacjentéw z tg chorobg w Polsce
to 2 800 oséb. Liczba nowych zachorowan w ciagu roku w Polsce w opinii eksperta wynosi 160-200. Wedtug opinii
drugiego eksperta klinicznego, * liczba nowych przypadkow LHON u pacjentow
pediatrycznych w Polsce wynosi 8-11 pacjentdw w ciggu roku. Ekspert wskazat takze, iz w jego opinii oceniana

technologia po objeciu refundacja w ramach importu docelowego bytaby stosowana u 100% pacjentow
oraz iz zachorowalno$¢ w krajach europejskich wynosi od 1:30 000 do 1:50 000 oséb.

W poprzednich opracowaniach Agenciji, dotyczgcych stosowania leku Raxone u pacjentéw z populacji ogoéine;j,
dla wskazania LHON (nr OT.4211.32.2021) przyjeto liczebnos¢ populacji stosujgcej lek po objeciu go refundacja
wynoszgcg 30 oséb, natomiast dla wskazania ,LHON — kontynuacja leczenia, w ktdrym pacjent odnidst korzys¢”
(nr OT.4211.31.2021) wskazano na brak danych dotyczgcych liczby pacjentéw w Polsce wymagajgcych
kontynuaciji terapii lekiem Raxone, w przypadku odniesionej wczesniej korzysSci z leczenia tym lekiem.

Koszty terapii

Biezgce zlecenie MZ nie zawiera informacji odnosnie do aktualnej ceny produktu leczniczego Raxone. Zgodnie
z informacjami zawartymi w poprzednich opracowaniach dotyczacych leku Raxone (nr OT.4211.31.2021
i OT.4211.32.2021), w pisSmie znak PLD.45340.800.2021.7.SG Ministerstwo Zdrowia wskazato, ze szacunkowa
cena brutto sprzedazy leku Raxone 150 mg x 180 tabl., zawierajgca marze hurtowg, wynosi ok. 4 543,60 €.
Przy uwzglednieniu $redniego kursu euro z dnia 28.03.2025 r. ze strony Narodowego Banku Polskiego
(1 € =4,1819 PLN) cena hurtowa brutto jednego opakowania leku Raxone (wystarczajgcego na 30 dni terapii
zgodnej z dawkowaniem z ChPL) wynositaby ok. 19 001 PLN.

ChPL Raxone nie podaje zalecen co do diugosci stosowania leku, zawiera jedynie stwierdzenie, iz dane
dotyczgce ciggtego leczenia idebenonem, do 24 miesiecy, sg dostepne jako czes$¢ kontrolowanego, otwartego
badania klinicznego naturalnej historii choroby.

Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wplywu na budzet na podstawie dostepnych danych.
W obliczeniach zatozono zapadalnos¢ na LHON na poziomie 10 pacjentéw rocznie, rownomierne wigczanie
pacjentéw, czas terapii wynoszacy 24 miesigce, rozpoczynanie leczenia tylko przez pacjentow

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/raxone-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 14.04.2025 r.]
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nowozdiagnozowanych oraz brak wymogu oceny korzysci (nie zostata ona zdefiniowana) i kontynuacje leczenia
przez zatozony czas terapii przez wszystkich wigczonych pacjentow.

Tabela 18. Wyniki oszacowan wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych

Parametr Wartos¢
Roczny* koszt leku Raxone dla 1 pacjenta 231 337 PLN
Srednia liczba pacjentéw — | rok wydawania zgéd na refundacje 54
Koszt leku Raxone — | rok wydawania zgéd na refundacje 1,25 min PLN
Srednia liczba pacjentéw — Il rok wydawania zgod na refundacje 15,4
Koszt leku Raxone - Il rok wydawania zgéd na refundacje 3,57 min PLN
Srednia liczba pacjentéw — Il rok (i kolejne) wydawania zgéd na refundacje 20,0
Koszt leku Raxone - Ill rok (i kolejne) wydawania zgéd na refundacje 4,63 min PLN

* w analizie przyjeto dlugos¢ 1 roku wynoszaca 365,25 dni

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Raxone u jednego pacjenta oszacowano na 231,3 tys. PLN.
Roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej to ok. 1,25 min PLN dla | roku, 3,57 min PLN dla Il roku
i 4,63 min PLN dla Ill roku (i kolejnych) wydawania zgdéd na refundacje.

Dyskusja i ograniczenia

Gléwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg hiepewno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentéw, ktérzy beda stosowac lek Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego w analizowanym wskazaniu. Niepewnos$¢ dotyczy réwniez aktualnej ceny produktu
leczniczego Raxone. W analizie uwzgledniono tylko koszt leku. Ze wzgledu na brak zdefiniowania w zleceniu,
w analizie nie uwzgledniono réwniez wymogu odniesienia przez pacjenta korzysci z leczenia, co potencjalnie
mogto spowodowac przeszacowanie obliczonych kosztow terapii.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 24.02.2025 r., znak PLD.45340.2170.2024.7 . KB (data wptyniecia do AOTMIT: 24.02.2025 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 2024 r. poz. 930,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Raxone (idebenon)
tabletki powlekane 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera w populacji
pacjentow pediatrycznych — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzys¢.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat ztozony
1 wniosek o refundacje w ramach importu docelowego.

Problem zdrowotny

Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON)
jest rzadkg chorobg wywotang mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA.

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest jedng z najczestszych choréb mitochondrialnych. Wywotuje jg
punktowa mutacja w mitochondrialnym DNA (mDNA), prowadzgca do defektu kompleksu tarncucha oddechowego
w wyniku zmian w genach kodujgcych podjednostki kompleksu. Za ok. 95% przypadkéw LHON odpowiada jedna
z trzech ponizszych mutacji mDNA: 3460G > A, 11778G > A lub 14484T > C.

Mitochondria z mDNA sg dziedziczone niemal wytgcznie w linii zenskiej, dlatego chora matka przekazuje
zmutowany gen dzieciom niezaleznie od pfci. Zachorowania wystepujg o wiele czesciej u mezczyzn, a obraz
kliniczny LHON moze byé¢ bardzo zréznicowany ze wzgledu na stopien heteroplazmii, czyli jednoczesne
wystepowanie w jednej komérce czgsteczek zmutowanego DNA obok mDNA bez mutacji. Patologiczne zmiany
w mitochondriach nie stanowig wystarczajgcego powodu rozwoju choroby, prawdopodobnie konieczne sg takze
mutacje w jadrze komodrkowym. Zmienno$é objawdw u poszczegdlnych pacjentdow sugeruje wptyw jeszcze
innych, zewnetrznych czynnikéw, takich jak: alkoholizm, nikotynizm, niedobér witamin z grupy B, znaczenie moze
mie¢ takze morfologicznie mata tarcza nerwu Il. Nalezy podkresli¢, ze do utraty wzroku dochodzi u 50% mezczyzn
bedacych nosicielami wadliwego genu, a tylko u 10% kobiet, co ttumaczy sie ochronnym dziataniem Zenskich
hormondw ptciowych.

Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest rzadka jednostkg chorobowa, ktérej minimalng chorobowosé
szacuje sie na 1:10 000, ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze zréznicowanie
zapadalnosci: w pétnocnej czesci Wielkiej Brytanii — 1:31 000, a w Finlandii — 1:50 000. Chorujg zwykle chiopcy
i mtodzi mezczyzni pomiedzy 15. a 35. rokiem zycia (80—-90%).

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dotyczgcych zachorowalnosci, chorobowosci i $miertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce.

W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty widzenia centralnego, poczgtkowo
w jednym, a pdzniej (w ciggu tygodni lub miesiecy) w drugim oku. (...) Obserwuje sie centralne lub centrocekalne
ubytki w polu widzenia, zaburzenia widzenia barwnego w osi czerwono-zielonej oraz zmniejszenie wrazliwosci
na kontrast. Zwykle poczgtkowo zostaje zajete jedno oko (do uszkodzenia drugiego dochodzi $rednio
po 2-6 miesigcach), lecz w 25% przypadkow choroba rozpoczyna sie obuocznie.

Niekiedy objawom okulistycznym towarzyszg patologie kostno-stawowe, kardiologiczne (arytmia)
lub neurologiczne, takie jak: neuropatia, dystonia, dyzartria badZz miopatia. Wspdlistnienie zmian
pozaokulistycznych okresla sie jako chorobe Leber-plus.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne poprawy jakosci widzenia/przywrdocenie ostrosci
wzroku w pewnej grupie pacjentow. Poprawa widzenia moze nastgpi¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia
objawow, cho¢ zdarzajg sie przypadki poprawy widzenia po 10 latach. Spontaniczna poprawa wzroku nastepuje
szybko i moze prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolnosci widzenia reprezentujgc odwrdcenie szybkiej utraty
wzroku na poczgtku choroby. Ustgpienie objawdw choroby moze dotyczyé zaréwno obu oczu jak i tylko jednego,
i wystepuje czesciej u pacjentéw, ktérzy zachorowali w mtodszym wieku (<20 r.z.). Nie odnotowano nawrotéw
choroby u chorych, u ktérych doszto do poprawy widzenia w LHON. Mozliwosé wystgpienia spontanicznej
poprawy jako$ci widzenia/przywrdcenia ostrosci wzroku zalezy od typu mutacji, dla m. m.11778G>A dotyczy
4%-23%, m.14484T>C — 37%-71%, m.3460G>A — 15%-25%.
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Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia dziedzicznej neuropatia nerwéw wzrokowych
Lebera wydanych po wyszukiwaniu przeprowadzonym w raporcie nr 0T.4211.31.2021 (podsumowanie
przedstawiono ponizej).

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

Jedne z odnalezionych wytycznych (Carelli 2017) podaja, ze u pacjentéw z podostrym i dynamicznym rozwojem
choroby, leczenie idebenonem powinno byé prowadzone przez co najmniej 1 rok w celu oszacowania,
kiedy pacjent uzyskat odpowiedz na leczenie lub do czasu uzyskania fazy plateau w zakresie poprawy stanu
klinicznego. Eksperci zgodzili sie, ze od momentu uzyskania klinicznie istotnej poprawy lub fazy plateau leczenie
powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok. Nie uzyskano konsensusu w zakresie czasu kontynuacji leczenia
u pacjentow przewlekle chorych. Eksperci stanowczo sprzeciwili sie propozycji, aby u pacjentéw,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podawaé dawke podtrzymujacg idebenonu 300 mg na dobe.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig jednego z ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, brak jest alternatywnych opciji
terapeutycznych dla pacjentéw pediatrycznych z LHON. Drugi z ankietowanych ekspertow jako aktualnie
stosowane postepowanie wskazat obserwacje, leczenie objawowe, profilaktyke (unikanie lekow lub $srodkéw
bedacych stresorem dla funkcji mitochondrium — alkohol, nikotynizm, pochodne cyjankéw), brak aktywnego
leczenia, rehabilitacje wzrokowa i leki anty-apoptotyczne; w opinii wymienione zostaly takze terapie genowe
i idebenon, ale odpowiednio z odsetkiem stosowania wynoszgcym 0% i bez okreslenia go.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg idebenon jako jedyny lek modyfikujacy przebieg choroby
dopuszczony do leczenia uszkodzenia wzroku u miodziezy i oséb dorostych z LHON. Biorgc powyzsze
pod uwage, za komparator nalezy uzna¢ najlepszg terapie podtrzymujgca (brak jest alternatywnego
aktywnego leczenia).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach raportu
0T.4211.31.2021 odnaleziono publikacje:

e Yu-Wai-Man 2024, gdzie oceniano korzysci terapeutyczne idebenonu u pacjentéw z dziedziczng
neuropatia nerwu wzrokowego Lebera - nierandomizowane badanie kontrolowane LEROS
(aktualizacja wynikéw na podstawie publikacji petnotekstowej przedstawionych w ramach raportu
0OT.4211.31.2021);

e Borrelli 2023, gdzie oceniono zwigzek pomiedzy danymi demograficznymi, cechami klinicznymi
i strukturalnymi  wynikow optycznej koherentnej tomografii (OCT) z dtugoterminowymi wynikami
wzrokowymi u pacjentéw z dziedziczng neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON) leczonych
idebenonem — retrospektywne, interwencyjne badanie kohortowe;

e Schworm 2023, ktérej celem byto zbadanie struktury neuroretinalnej u mtodych pacjentéw z dziedziczng
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (LHON) — retrospektywna analiza przekrojowa;

oraz publikacje stanowigcg opracowanie wtoérne:

¢ Newman 2025, gdzie dokonano metaanalizy wynikéw wizualnych u pacjentéw z dziedziczng neuropatia
nerwu wzrokowego Lebera (LHON) z mutacja m.11778G>A MT-ND4, ktorzy nie byli leczeni
(historia naturalna) lub otrzymywali idebenon lub lenadogen nolparwowek (ang. lenadogen nolparvovec).

Yu-Wai-Man 2024 (LEROS)

Posta¢ podostra/dynamiczna

Obserwowany efekt leczenia utrzymywat sie po 24 miesigcach (52,9% vs 36,0%, p=0,03) i byt spowodowany
przede wszystkim réznicg w klinicznie istotnych wskaznikach stabilizacji (CRS) miedzy dwiema grupami
po 12 miesigcach (64,5% vs 22,5%, p<0,001) i po 24 miesigcach (66,7% vs 46,2%, p=0,10). Pomimo braku
istotnosci statystycznej, klinicznie istotne wskazniki wyzdrowienia (CRR) wskazywaty rowniez na pozytywny efekt
leczenia po 12 miesigcach (33,1% vs 18,1%, p=0,09) i 24 miesigcach (47,9% vs 33,3%, p=0,07).
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Ponadto wskazniki klinicznie istotnego pogorszenia (CRW) byly istotnie nizsze w przypadku leczonych oczu
w postaci podostrej/dynamicznej w poréwnaniu z nieleczonymi zaréwno po 12 (29,1% vs 58,5%, p<0,001),
jak i po 24 miesigcach (25,8% vs 51,0%, p=0,005). Efekty leczenia pozostaty istotne statystycznie w analizie
wrazliwosci z dodatkowymi wspotzmiennymi, tj. wiekiem w momencie wystgpienia pierwszych objawdw i czasem
od wystgpienia objawow.

Postac przewlekta

Czestotliwos¢ klinicznie istotnej korzysci (CRB) od poczatku badania do 12 miesiecy byla istotnie wyzsza w grupie
leczonych oczu w poréwnaniu z dopasowanymi oczami z grupy historii naturalnej (NH) (50,3% vs 38,6%,
p=0,009). CRB utrzymywata sie przez 24 miesigce (49,1% vs 37,6%, p=0,02) i byta spowodowana istotnie
wyzszym odsetkiem oczu z klinicznie istotnym przywréceniem wzroku (CRR) po 12 miesigcach (32,9% vs 19,6%,
p=0,003) i 24 miesigcach (31,9% vs 16,1%, p=0,001). Wskazniki CRW byty istotnie nizsze w grupie leczonych
oczu w poréwnaniu z nieleczonymi w obu punktach czasowych (po 12 miesigcach 4,9% vs 16,9%, p=0,006;
po 24 miesigcach 2,9% vs 20,0%, p<0,001).

Whptyw wieku i ptci na analize odpowiedzi

Analizy podgrup CRB stratyfikowane wedtug wieku w momencie wystgpienia objawoéw wykazaty istotng korzysé
z leczenia pacjentéw w wieku >18 lat w momencie wystgpienia objawow, zaréwno w przypadku oczu z postacig
podostrg/dynamiczna, jak i postacig przewlekitg. Analizy podgrup CRB wedtug pici wykazaty istotng korzysé
z leczenia kobiet z przewleklym LHON, podczas gdy korzys¢ nie osiggneta istotnosci u mezczyzn.

Idebenon miat istotne korzysci terapeutyczne u osob dorostych (218 lat) po 24 miesigcach
(postac podostra/dynamiczna (53,5% vs 24,5%, p=0,001); postac przewlekia (46,0% vs 26,8%, p=0,003)).
U pacjentéw <18 lat w momencie wystgpienia objawéw, wskaznik CRB byt poréwnywalnie wysoki zaréwno
w grupie oczu leczonych, jak i nieleczonych (posta¢ podostra/dynamiczna (50,0% vs 63,6%, p=0,33);
posta¢ przewlekta (68,8% vs 54,1%, p=0,13)). Analizy podgrup CRB wedtug ptci wykazaty korzysci terapeutyczne
idebenonu po 24 miesigcach w oczach pacjentek w postaci przewlekiej. W postaci podostrej/dynamiczne;j
nie zaobserwowano istotnej statystycznie tendencji do pozytywnego efektu leczenia wsrdd obu pici. W przypadku
postaci podostrej/dynamicznej réznica w czestosciach byta wieksza wsréd pacjentdw pici meskiej,
natomiast w postaci przewlektej ulegta odwroceniu.

Bezpieczenstwo

Populacja historii naturalnej (NH) nie obejmowata Zzadnych danych dotyczacych bezpieczenstwa.
Populacja bezpieczenstwa LEROS obejmowata wszystkich pacjentéw zapisanych do badania, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke idebenonu w badaniu (N = 198).

Sredni czas trwania leczenia w populacji bezpieczenstwa wynosit 589,17 dni (zakres: 1-806 dni).
Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych pojawiajgcych sie w trakcie leczenia (TEAE) uznano za fagodne
do umiarkowanych, a tylko 11,3% uznano za zwigzane z leczeniem idebenonem przez badacza,
podczas sredniego czasu trwania leczenia wynoszacego 247 dni. Wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw
wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem sklasyfikowano jako badania diagnostyczne
(36 zdarzen), a nastepnie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (28 zdarzen); zaburzenia ukladu nerwowego
(9 zdarzen); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6 zdarzen); zaburzenia nerek i uktadu moczowego
(6 zdarzen); zaburzenia psychiczne (4 zdarzenia); zaburzenia oczu (3 zdarzenia); po 2 zdarzenia odpowiednio
dot. zaburzeh uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia oraz zaburzeh skory i tkanki podskérnej; oraz po 1 zdarzeniu dot. zakazen i infekciji,
zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz zaburzeh naczyniowych.

Czestotliwos¢ i rodzaj TEAE byty zgodne z oczekiwaniami i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
bezpieczenstwa. Ogotem zaobserwowano 891 TEAE. tgcznie 13 (6,6%) pacjentow zglosito ciezkie TEAE,
a 49 (24,7%) pacjentéw zgtosito TEAE, ktére badacz uznat za zwigzane z leczeniem. 10 (5,1%) pacjentow
miato zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do trwatego przerwania leczenia w badaniu. 27 (13,6%)
pacjentow doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych. Jedno TEAE doprowadzito do zgonu
(alkoholowa niewydolnos¢ watroby) i zostato uznane za niezwigzane z leczeniem w badaniu zaréwno
przez badacza, jak i sponsora. Najczestszymi TEAE byly bdl glowy i zapalenie nosogardzieli.

tacznie 154 pacjentéw (77,8%) otrzymywato leczenie przez >12 miesiecy, a 106 (53,5%) przez 24 miesigce,
przy czym 154 (77,8%) pacjentéw zgtosito dziatania niepozadane zwigzane z pokrzywka.

Cztery (0,4%) tagodne zdarzenia zwigkszonego poziomu cholesterolu we krwi zaobserwowano u 4 (2,0%)
pacjentow, a 6 (0,7%) tagodnych zdarzen zwigkszonego poziomu trojglicerydéw zaobserwowano u 5 (2,5%)
pacjentéw. Jedno zdarzenie zwiekszonego wyniku testu czynnosci watroby zaobserwowano u 1 leczonego
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pacjenta (1/198; 0,5%) w okresie badania. Zdarzenie to miato umiarkowane nasilenie i badacz uznat, ze nie jest
zwigzane z leczeniem.

Borrelli 2023

W badaniu pacjenci z klinicznie i molekularnie potwierdzong diagnozg LHON zostali zidentyfikowani na podstawie
dokumentacji medycznej gabinetu neurookulistycznego w San Raffaele Scientific Institute. Pacjenci zostal
wigczeni do poczatkowej kohorty badania, jesli mieli historie LHON leczong terapig idebenonem w ciggu 1 roku
od wystgpienia choroby.

W celu wykrycia odstepstwa od rozktadu normalnego, wykonano test Shapiro-Wilka dla wszystkich zmiennych.
Srednie i odchylenia standardowe obliczono dla wszystkich zmiennych ilosciowych. Ostro$é wzroku i wskazniki
CV (tj. sredni defekt) na poczatku badania i podczas wizyt kontrolnych po 2 latach poréwnano, wykonujac test t
dla préb sparowanych lub test Wilcoxona z rangami znakowymi dla préb powigzanych.

Wyjéciowe zmienne kliniczne i obrazowe zostaty zbadane pod kgtem powigzan z koricowg BCVA po 2 latach
i zmiang BCVA od wartosci wyjsciowej po 2 latach. Obliczono analizy regresji wielokrotnej krok po kroku z wyzej
wymienionymi wynikami, przy czym kryterium wyboru wejscia ustalono na p <0.10, a kryterium pobytu na p <0.05
dla wyboru zmiennych. Pomiary obu oczu zostaly zagniezdzone w obrebie badanego.

Do badania wigczono 17 pacjentéw z LHON (15 mezczyzn), w analizie uwzgledniono 34 oczy. Sredni wiek wynosit
32,3 £ 17,8 lat (zakres 13-59 lat). Trzech z 17 pacjentéw miato mniej niz 15 lat.

Wynik BCVA wyniost 1,6£0,8 logMAR (Snellen VA ~20/800) na poczatku badania (wizyta przed rozpoczeciem
leczenia) i 1,0+0,7 logMAR (Snellen VA 20/200) na 2-letniej wizycie kontrolnej (p < 0,0001). Srednia + SD zmiana
BCVA od poczatku badania po 2 latach wynosita —51,9%+35,9%. Sredni defekt pola widzenia wynosit -18,2+11,6
na poczatku badania i —15,2+9,9 na 2-letniej wizycie kontrolnej (p < 0,0001). Czas trwania objawowej choroby
wynosit 5,3+4,9 miesigca przed wizytg wyjsciows.

Na poczatku badania $rednia grubos$¢ okototarczowej warstwy RNFL wynosita 94,6+32,3 um, a srednia grubosé
plamki GC-IPL wynosita 57,3+11,5 uym. W ponizszej tabeli podsumowano parametry strukturalne w badanej
kohorcie pacjentow z LHON.

Schworm 2023

Do badania wigczono 25 pacjentéw (48 oczu). Oboje oczu wigczono u 23 pacjentéw. U dwdéch pacjentow
tylko jedno oko mogto zosta¢ wigczone z powodu jednostronnej choroby, ktorg zdefiniowano jako brak objawow
i nieprawidiowosci strukturalnych, a takze prawidiowag funkcje (brak zmniejszonej BCVA) w ,zdrowym” oku.
W analizie mozna byto wzig¢ pod uwage jedynie czas pojawienia sie objawdéw w pierwszym oku. W kohorcie
nie byto pacjenta, u ktérego poczatek LHON naktadatby sie miedzy grupami wiekowymi (np. jedno oko byto
pierwsze w grupie ChO, a drugie oko w grupie eTO LHON). Srednia warto$¢ ekwiwalentu sferycznego (SE)
w grupie ChO wynosita -0,69+ 1,81 dioptrii (D) w poréwnaniu do -1,96 £ 1,96 dioptrii (D) w grupie eTO
(p = 0,026). Zadne z oczu nie wykazato pochylonych tarcz w badaniu dna oka. W przypadku grup kontrolnych,
21 oczu 21 osb6b wigczono do grupy kontrolnej ChO ze srednig wieku 12,2 + 3,4 (zakres 7-20) lat, a 21 oczu 21
0s6b wigczono do grupy kontrolnej eTO ze $rednig wieku 22,1 + 3,0 (zakres 15-25) lat. Oba rozktady wieku grup
kontrolnych nie réznity sie statystycznie istotnie od rozktadéw odpowiedniej grupy LHON (ChO: p = 0,25, eTO:
p = 0,08).

Srednia BCVA wynosita 0,65 = 0,52 logMAR w grupie ChO i 1,60 + 0,51 logMAR w grupie eTO (p < 0,001).
Odsetek oczu z BCVA > 1,3 logMAR (co odpowiada ostrosci wzroku w skali dziesietnej gorszej niz 0,05
lub ostrosci wzroku wedtug Snellena gorszej niz 20/400) byt istotnie wyzszy w grupie eTO (78%) w poréwnaniu
z grupg ChO (19%) przy p < 0,001 (chi-kwadrat). W badaniu OCT wy$rodkowanym na tarczy nerwu wzrokowego
stwierdzono istotnie grubszg globalng pRNFL (GpRNFL) w grupie ChO w poréwnaniu z grupg eTO
(56,0 £ 14,5 ym vs 46,0 £ 12,7 ym, p = 0,015). W badaniu objetosci plamki stwierdzono statystycznie istotng
réznice w objetosci GCIPL (0,294 + 0,033 mm?2 w poréwnaniu z 0,266 £+ 0,0027 mm3).

Szczegoly przedstawiono na rycinie i w tabeli ponizej. Wykresy (a, b) pokazujg ogélng grubos¢ warstwy wtodkien
nerwowych siatkéwki okototarczowej (GpRNFL) i tgczng objetos¢ komodrek zwojowych i wewnetrznej warstwy
splotowatej (GCIPL) odpowiednio dla grupy z poczatkiem w dziecinstwie (ChQ) i grupy z poczatkiem w okresie
wczesnej mtodosci (eTO). Wykresy (c, d) pokazujg odpowiadajgce pomiary dla dopasowanych wiekowo zdrowych
grup kontrolnych. Srednia i odchylenie standardowe sg oznaczone jako linia pozioma i wasy. Poziom istotno$ci:
*p<0,05; **p<0,01.

Newman 2025

Dwoma interesujgcymi wynikami wizualnymi byly klinicznie istotna poprawa (CRR) od najnizszego punktu
i ostateczna ostro$¢ wzroku (BCVA) w logarytmie minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR). CRR
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od najnizszego punktu zdefiniowano nastepujgco: u pacjentdéw z ostroscig wzroku ,zgodng z wykresem”
W najnizszym punkcie, poprawa o co najmniej 0,2 LogMAR, a u pacjentéw z ostroscig wzroku ,poza wykresem”
w najnizszym punkcie, zmiana na ostro$¢ wzroku ,zgodng z wykresem” (co odpowiada co najmniej 1,6 LogMAR).

Metaanaliza CRR od najnizszego punktu

Wyniki metaanalizy CRR z najnizszego punktu (ang. nadir) poréwnano u pacjentéw z naturalnym przebiegiem
choroby, pacjentow leczonych idebenonem i pacjentéw leczonych terapia genowg lenadogenem
nolparwowekiem. Trzy podgrupy pacjentéw wykazaty porownywalny sredni wiek w momencie wystgpienia utraty
wzroku, okoto 30 lat, i podobny odsetek mezczyzn (w zakresie od 78% do 80%. Uczestnicy pochodzenia
azjatyckiego zostali wigczeni do badan idebenonu i lenadogenu nolparwoweku. Pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby i pacjenci leczeni lenadogenem nolparwowekiem mieli dtuzszy $redni okres obserwacji
(odpowiednio 42 i 56 miesiecy) niz pacjenci, ktérzy otrzymywali idebenon (29 miesiecy).

Pie¢ badan historii naturalnej (316 oczu), 5 badan idebenonu (313 oczu) i wszystkie 4 badania lenadogenu
nolparwoweku (348 oczu) kwalifikowaly sie do metaanalizy CRR od najnizszego punktu na poziomie oczu.
CRR wystgpito w 17% [7%; 30%] oczu historii naturalnej, 31% [24%; 40%)] oczu leczonych idebenonem i 59%
[54%; 64%] oczu leczonych lenadogenem i nolparwoweku.

Do metaanalizy na poziomie pacjenta wzieto pod uwage te same badania historii naturalnej (158 pacjentow)
i badania lenadogenu nolparwoweku (174 pacjentow). W przypadku badan idebenonu, zidentyfikowano
2 dodatkowe badania poprzez systematyczny przeglad opublikowanej literatury, co dato fgcznie 7 wybranych
badan (256 pacjentéw). W kolejnosci rosngcej, ogélny CRR od najnizszego punktu na poziomie pacjenta,
tj. odpowiedz w jednym lub obu oczach, oszacowano na 22% [10%; 39%], 42% [36%; 48%] i 69% [62%; 75%]
odpowiednio u pacjentéw z naturalnym przebiegiem LHON, leczonych idebenonem i leczonych lenadogenem
nolparwowek.

Metaanaliza ostatecznej BCVA

Do analizy koncowej BCVA wybrano fgcznie 13 badan dla podgrupy historii naturalnej (243 pacjentéw / 477 oczu),
3 badania dla podgrupy idebenonu (102 pacjentéw / 203 oczy) i 4 badania dla podgrupy lenadogenu
i nolparwoweku (174 pacjentéw / 348 oczu).

Charakterystyka pacjentéw byta podobna w 3 podgrupach pod wzgledem s$redniego wieku w momencie
wystgpienia utraty wzroku (od 29 do 34 lat), odsetka pacjentéw pici meskiej (80%) i Sredniego czasu od utraty
wzroku do ostatniej obserwacji (okoto 50-56 miesiecy). Odsetek pacjentdw pochodzenia azjatyckiego réznit sie
w 3 podgrupach, od 8,6% u pacjentéw leczonych terapig genowg do 35,4% u pacjentdw z historig naturalna.

W modelu efektéw losowych sSrednie szacunki kornicowej BCVA osiggnety, od najgorszych do najlepszych
wartosci, 1,63 [1,50; 1,77] LogMAR dla pacjentéw z historig naturalng, 1,38 [1,18; 1,58] LogMAR dla pacjentow
leczonych idebenonem i 1,36 [1,29; 1,42] LogMAR dla pacjentéw leczonych terapig genows.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono projekt negatywnej rekomendacji NICE (oczekiwana data ostatecznej
publikacji 11.09.2025 r.) opublikowanej po wyszukiwaniu przedstawionym w raporcie OT.4211.31.2021.

Projekt rekomendaciji NICE:

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.

Dlaczego komitet wydat te zalecenia:

Standardowa opieka nad LHON obejmuje suplementy diety, poradnictwo genetyczne i porady dotyczgce
zarzadzania stylem zycia. Nie ma zarejestrowanych lekéw na stanowigcych leczenie przyczynowe LHON,
wiec istnieje niezaspokojona potrzeba nowych metod leczenia.

Dowody z badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego idebenon ze standardowg opieka sugeruja,
ze idebenon nie poprawia widzenia. Jest to jednak niepewne, poniewaz badanie objeto tylko niewielkg liczbe
oso6b i byto krétkie. Dlugoterminowe badania pokazuja, ze idebenon poprawia wzrok, ale w tych badaniach
nie poréwnywano go ze standardowg opiekg. Posrednie poréwnanie leczenia sugeruje rowniez, ze idebenon
nie jest lepszy od standardowej opieki w poprawie wzroku w dtuzszej perspektywie. Ogdlnie rzecz biorac, nie jest
pewne, jak skuteczny jest idebenon w poréwnaniu ze standardowg opieka, a w celu oszacowania
jego potencjalnych korzysci potrzebne sg dalsze badania.
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Te kliniczne niepewnosci sg rowniez obecne w modelu ekonomicznym. Nie jest zatem jasne, jakie sg najbardziej
prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej dla idebenonu. Potrzebne jest dalsze modelowanie
ekonomiczne, a idebenon nie jest zalecany.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Raxone u jednego pacjenta oszacowano na 231,3 tys. PLN.
Roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej to ok. 1,25 min PLN dla | roku, 3,57 min PLN dla Il roku
i 4,63 min PLN dla Ill roku (i kolejnych) wydawania zgdd na refundacije.

Gléwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentéw, kidrzy beda stosowac lek Raxone, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego w analizowanym wskazaniu. Niepewnos¢ dotyczy rowniez aktualnej ceny produktu
leczniczego Raxone. W analizie uwzgledniono tylko koszt leku. Ze wzgledu na brak zdefiniowania w zleceniu,
w analizie nie uwzgledniono rowniez wymogu odniesienia przez pacjenta korzysci z leczenia, co potencjalnie
mogto spowodowac przeszacowanie obliczonych kosztéw terapii.
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10. Zrédta

0T.4211.2.2025

Badania pierwotne i wtérne

Borrelli 2023

Newman 2025

Schworm 2023

Yu-Wai-Man 2024

Borrelli E, Berni A, Cascavilla ML, et al. Visual Outcomes and Optical Coherence Tomography Biomarkers
of Vision Improvement in Patients With Leber Hereditary Optic Neuropathy Treated With Idebenone.
Am J Ophthalmol. 2023 Mar;247:35-41. doi: 10.1016/j.aj0.2022.11.004. Epub 2022 Nov 12.
PMID: 36375592. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/36375592/ [dostep: 11.04.2025 r.]

Newman NJ, Biousse V, Yu-Wai-Man P, et al. Meta-analysis of treatment outcomes for patients
with m.11778G>A MT-ND4 Leber hereditary optic neuropathy. Surv Ophthalmol. 2025 Mar-Apr;70(2):283-
295. doi:  10.1016/j.survophthal.2024.10.002. Epub 2024 Oct 16. PMID: 39419122.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39419122/ [dostep: 11.04.2025 r.]

Schworm B, Siedlecki J, Catarino C, et al. Age-dependent retinal neuroaxonal degeneration in children
and adolescents with Leber hereditary optic neuropathy under idebenone therapy. Eur J Neurol.
2023 Aug;30(8):2525-2533. doi: 10.1111/ene.15847. Epub 2023 May 23. PMID: 37158303.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37158303/ [dostep: 11.04.2025 r.]

Yu-Wai-Man P, Carelli V, Newman NJ, et al. LEROS Study Group. Therapeutic benefit of idebenone
in patients with Leber hereditary optic neuropathy: The LEROS nonrandomized controlled trial. Cell Rep
Med. 2024 Mar 19;5(3):101437. doi: 10.1016/j.xcrm.2024.101437. Epub 2024 Feb 29. PMID: 38428428;
PMCID: PMC10982982. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38428428/ [dostep: 11.04.2025 r.]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2021

ETA 2024

G-BA 2022

HAS 2022
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Consensus
NANOS Carelli
2017

MDPI Gruosso
2020

MMS 2017

NCPE 2018

NICE 2019

SMC 2017

TLV 2016

UpToDate 2020

UpToDate 2022

ZN 2017

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) Final Appraisal Recommendation Advice No: 0521 —March
2021 Idebenone (Raxone®) 150 mg filim-coated tablets https://awttc.nhs.wales/accessing-
medicines/medicine-recommendations/idebenone-raxone/ [dostep: 25.03.2025 r.]

Persani L, Rodien P, Moran C, Edward Visser W, Groeneweg S, Peeters R, Refetoff S, Gurnell M, Beck-
Peccoz P, Chatterjee K. 2024 European Thyroid Association Guidelines on diagnosis and management
of genetic disorders of thyroid hormone transport, metabolism and action. Eur Thyroid J. 2024 Aug
3;13(4):e240125.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11301568/pdf/ETJ-24-0125.pdf [dostep: 25.03.2025 r.]

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) Beschluss Arzneimittel-Richtlinie/Anlage  Xll:ldebenon
(Lebersche hereditare Optikusneuropathie) — Neubewertung nach Fristablauf https://www.g-
ba.de/beschluesse/5622/ [dostep: 25.03.2025 r.]

Haute Autorité de santé (HAS). TRANSPARENCY COMMITTEE SUMMARY 19 JANUARY 2022
idebenone RAXONE 150 mg film-coated  tablets, Re-evaluation. https://www.has-
sante.fr/jicms/pprd2984145/fr/raxone-idebenone [dostep: 25.03.2025 r.]

Carelli V, et al. International Consensus Statement on the Clinical and Therapeutic Management of Leber
Hereditary Optic Neuropathy. J Neuroophthalmol. 2017 Dec;37(4):371-381. doi:
10.1097/WNO.0000000000000570. PMID: 28991104.
https://journals.lww.com/InternationalConsensusStatementontheClinical.5.aspx [dostep: 25.03.2025 r.]

Gruosso F et al. Therapeutical Management and Drug Safety in Mitochondrial Diseases-Update 2020. J
Clin Med 2020 Dec 29;10(1):94. doi: 10.3390/jcm10010094. https://www.mdpi.covm/2077-0383/10/1/94
[dostep: 25.03.2205 r.]

Parikh S, Goldstein A, Karaa A, et al. Patient care standards for primary mitochondrial disease: a consensus
statement from the Mitochondrial Medicine Society, American College of Medical Genetics and Genomics,
27 July 2017. https://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/'S1098360021047663?via%3Dihub [dostep:
25.03.2025r.]

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Idebenone (Raxone®):
http://www.ncpe.ie/drugs/idebenone-raxone/ [dostep: 25.03.2025 r.]

Clinical Commissioning Policy: Idebenone for treating people over 12 years of age with Leber’s Hereditary
Optic Neuropathy. NHS England Reference: 200401P. Prepared by the National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Commissioning Support Programme. 2019
https://www.england.nhs.uk/publication/idebenone-for-treating-people-over-12-years-of-age-with-lebers-
hereditary-optic-neuropathy/ [dostep: 25.03.2025 r.]

Scottish Medicines Consortium (SMC), idebenone (Raxone®) 150mg film-coated tablets SMC No.
(1226/17) https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/idebenone-raxone-fullsubmission-
122617/ [dostep: 25.03.2025 r.]

Tandvards- och Lakemedelsformansverket (TLV) BESLUT Raxone Filmdragerad ta- blett 150 mg 180
tabletter. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2016-10-31-raxone
[dostep: 25.03.2025 r.]

O'Ferrall E, Shefner JM, Hahn S, et al. Mitochondrial myopathies: Treatment. UpToDate, ostatnia
aktualizacja tematu: 11 grudnia 2020 r. https://www.uptodate.com/contents/mitochondrial-myopathies-
treatment [dostep: 08.11.2022 r.]

Kang PB, Nordli DR, Firth HV, et al. Neuropathies associated with hereditary disorders. UpToDate, ostatnia
aktualizacja tematu: 31 sierpnia 2022 r. https://www.uptodate.com/contents/neuropathies-associated-with-
hereditary-disorders [dostep: 08.11.2022 r.]

Zorginstituut Nederland (ZN) GVS-advies idebenon (Raxone®) bij verminderd gezichtsvermogen bij
adolescente  en  volwassen  patiénten met  opticusneuropathie ~ van  Leber  (LHON)
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2017/10/20/gvs-advies-idebenon-raxone
[dostep: 25.03.2025 r.]
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Pozostate publikacje

Anuszkiewicz
2021

ChPL Raxone

Obwieszczenie
MZ

0T.4211.31.2021

0T.4211.32.2021

Anuszkiewicz K i wsp. Dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera — opis przypadku i przeglad
literatury. Polski Przeglad Neurologiczny 2021; 17 (1), 36-40. DOIl: 10.5603/PPN.2021.0004.
https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/PPN.2021.0004 [dostep:
16.04.2025 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Raxone. Data ostatniej aktualizacji: 21.08.2024r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/raxone-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 25.03.2025 r.]

Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 2025-04-01.

Raport nr OT.4211.31.2021 dotyczacy produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu
dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera - kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst
korzysc.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/126/RPT/126 OT.4211.31.2021 Raxone kontynua
cia leczenia BIP REOPTR.pdf [dostep: 15.05.2025 r.]

Raport nr OT.4211.32.2021 dotyczacy produktu leczniczego: Raxone (idebenon) we wskazaniu
dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych typu Lebera.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/129/RPT/129 OT.4211.32.2021 Raxone BIP REO
PTR.pdf [dostep: 15.05.2025 r.]
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.03.2025 r.)

0T.4211.2.2025

Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 "Optic Atrophy, Hereditary, Leber" [MeSH] 1311
2 Leber Hereditary Optic Neuropathy [Title/Abstract] 814
3 Leber’s Hereditary Optic Neuropathy [Title/Abstract] 1153
4 LHON [Title/Abstract] 1363
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2323
6 idebenone [All Fields] 783
7 Raxone [All Fields] 784
8 #6 OR #7 784
9 #5 AND #8 155
10 #5 AND #8 Filters: from 2022/11/14 - 2025/3/3 39
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.03.2025 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 exp Leber Hereditary Optic Neuropathy/ 2789
2 Leber Hereditary Optic Neuropathy.ab,kw;ti. 1082
3 Lebers hereditary optic neuropathy.ab,kwiti. 1549
4 LHON.ab,kw,ti. 1940
5 10R20R30R4 3 600
6 exp idebenone/ 2019
7 idebenone.ab,kw,ti. 1067
8 Raxone.ab,kwi,ti. 25
9 6 OR70R8 2093
10 5 AND 9 429
11 limit 10 to yr="2021 -Current" 132
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 03.03.2025r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda rel]('giggw
1 MeSH descriptor: [Optic Atrophy, Hereditary, Leber] explode all trees 26
2 (Leber Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw 75
3 (Leber's Hereditary Optic Neuropathy):ti,ab,kw 75
4 (LHON):ti,ab,kw 67
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 7
6 idebenone:ti,ab,kw 184
7 Raxone:ti,ab,kw 9
8 #6 OR #7 184
9 #5 AND #8 23
10 #9 with Cochrane Library publication date from Nov 2022 to Mar 2025 0
23 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 4
OR #21 OR #22
24 #8 AND #23 0
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

Identyfikacja

Publikacje odnalezione fgcznie
(n=171)

w tym:
Pubmed (n = 39)
Embase (n = 132)
Cochrane Library (n = 0)

Publikacje usuniete
przed screeningiem:

Duplikaty (n = 32)

Screening

!

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i abstraktow

Odrzucone abstrakty
(n=93)

(n=139)

Publikacje wigczone do oceny

Nieodnalezione petne teksty
publikaciji

(n=9)

petnotekstowej

(n = 46)
Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej

(n=37)

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 16)
Niewfasciwa populacja (n = 8)
Brak szczegotowych wynikéw
lub charakterystyki (n = 9)

Ocena

Publikacje wigczone do przegladu

(n=14)

0T.4211.2.2025

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020

statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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