Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Raxone (idebenonum) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwow
wzrokowych Lebera w populacji pacjentow pediatrycznych — kontynuacja
leczenia, w ktérym pacjent odniost korzysc.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych Lebera (ang. Leber’s Hereditary
Optic Neuropathy, LHON) jest rzadkqg chorobqg wywotfanq mutacjami w obrebie
mitochondrialnego DNA. Obraz kliniczny LHON moze by¢ bardzo zréznicowany
ze wzgledu na stopien heteroplazmii, czyli jednoczesnego wystepowania w jednej
komorce czgsteczek zmutowanego DNA obok mDNA bez mutacji. Na zmiennos¢
objawdw choroby mogq mie¢ tez wplyw takie czynniki, jak: alkoholizm,
nikotynizm, niedobor witamin z grupy B lub morfologicznie mata tarcza nerwu
wzrokowego. Rozpoznanie LHON jest utrudnione ze wzgledu na brak
charakterystycznych objawdw. Potwierdzenie rozpoznania wymaga wykonania
badan genetycznych. Chorujq zwykle chfopcy i mtodzi mezczyzni pomiedzy
15.a35. rokiem zycia (80-90%). Nie odnaleziono  wskaznikow
epidemiologicznych dotyczqcych pacjentéow z LHON w Polsce. W opinii jednego
z ankietowanych  ekspertow  klinicznych, liczba nowych przypadkdow
LHON u pacjentow pediatrycznych w Polsce wynosi 8-11 w ciggu roku.

Doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwe spontaniczne cofanie sie objawow
w pewnej grupie pacjentow (zalezy od typu mutacji). Poprawa widzenia moze
nastqgpic¢ w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia objawow, cho¢ zdarzajq sie
przypadki poprawy po 10 latach. Spontaniczna poprawa nastepuje szybko i moze
prowadzi¢ do catkowitego odzyskania zdolnosci widzenia. Nie odnotowano
nawrotow LHON u chorych, u ktorych doszto do spontanicznej poprawy widzenia.

Obecnie nie ma zarejestrowanych lekow stanowiqgcych leczenie przyczynowe
LHON. Standardowa opieka nad chorymi z LHON obejmuje: leczenie objawowe,
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profilaktyke (unikanie alkoholu i wyrobdw nikotynowych), poradnictwo
genetyczne, rehabilitacje wzrokowq i leki anty-apoptotyczne.

Technologiq podlegajgcq obecnej ocenie jest idebenon (produkt leczniczy
Raxone) zarejestrowany przez EMA w 2015 r. we wskazaniu: leczenie zaburzen
widzenia u mfodziezy i dorostych z dziedziczng neuropatiq nerwu wzrokowego
Lebera. Wedtug ChPL, idebenon moze, zgodnie z biochemicznym mechanizmem
dziatania, przywrdci¢ czynnosc¢ zywych, cho¢ nieaktywnych komorek zwojowych
siatkdwki (ang. retinal ganglion cell, RGC) i tym samym pomdc w przywrdceniu
zdolnosci widzenia u pacjentow z LHON.

Produkt leczniczy Raxone w analizowanym wskazaniu byt juz kilkakrotnie
przedmiotem oceny AOTMIT. W przypadku wszystkich dotychczasowych zlecen,
zarowno Stanowiska Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacje Prezesa Agencji
byty negatywne. Na szczegolng uwage zastuguje stanowisko Rady nr 105/2022
z dnia 21 listopada 2022 r., poniewaz odnosi sie do wskazania, ktorego zapis jest
w petni zgodny z obecnie ocenianym. Wdwczas w gfdwnych argumentach
negatywnej decyzji Rada wskazata, ze wyniki dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa pochodzq w wiekszosci z badan o niskiej wiarygodnosci
bez grupy kontrolnej; sposrod wtqgczonych badan tylko jedno ma charakter
randomizowanej proby klinicznej (RHODOS), natomiast pozostate badania
interwencyjne zostaty przeprowadzone bez grupy kontrolnej lub z zewnetrzng
grupq kontrolng, ktdrg stanowili pacjenci z naturalnym przebiegiem choroby
lub byty to retrospektywne badania obserwacyjne.

Dowody naukowe

W celu identyfikacji dowodow naukowych na temat ocenianej technologii
Agencja dokonata aktualizacji poprzedniego przeglgdu systematycznego
wykonanego w ramach raportu OT.4211.31.2021.; odnaleziono publikacje:

e Yu-Wai-Man 2024: oceniano korzysci terapeutyczne idebenonu u pacjentow
zLHON - kontrolowane naturalnym przebiegiem choroby (dopasowana
zewnetrzna grupa kontrolna), otwarte badanie interwencyjne LEROS
(aktualizacja danych zawartych w rap. 0T.4211.31.2021 na podstawie
publikacji petnotekstowej);

e Borrelli 2023: oceniano zwigzek pomiedzy danymi demograficznymi, cechami
klinicznymi i strukturalnymi wynikdéw optycznej koherentnej tomografii (OCT)
z dtugoterminowymi wynikami wzrokowymi u pacjentow z LHON leczonych
idebenonem — retrospektywne, interwencyjne badanie kohortowe,; w badaniu
uczestniczyto tylko 17 pacjentow z LHON, w tym trzech ponizej 15r.z.;

e Schworm 2023: badano strukture neuroretinalng u 25. mtodych pacjentow
zLHON - retrospektywna analiza przekrojowa; autorzy wskazujqg,
ze ze wzgledu na ograniczonq liczebnos¢ proby, badanie to nie pozwala
na jednoznaczne okreslenie efektow leczniczych idebenonu;
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oraz publikacje stanowigcqg opracowanie wtdrne:

e Newman 2025: dokonano metaanalizy wynikéw wizualnych u pacjentéw
zZLHON z mutacjq m.11778G>A MT-ND4, ktorzy nie byli leczeni (historia
naturalna) lub otrzymywali idebenon Ilub lenadogen nolparwowek;
opracowanie charakteryzowato sie bardzo niskq jakoscigq.

Uwzgledniajgc powyzsze, przedstawiono nizej jedynie wyniki z publikacji

Yu-Wai-Man 2024 (LEROS). Do badania wiqgczono 199 pacjentow z LHON, z czego

198 otrzymato produkt Raxone i zostato wtgczonych do oceny bezpieczeristwa

(populacja ITT: 196 pacj.). W przypadku postaci podostrej/dynamicznej LHON,

obserwowany efekt leczenia utrzymywat sie po 24. miesigcach (52,9% vs 36,0%,

p=0,03) i byt spowodowany rdznicq 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). W przypadku klinicznie istotnych

wskaznikow wyzdrowienia (CRR) nie uzyskano istotnych statystycznie roznic.

Wskazniki klinicznie istotnego pogorszenia (CRW) byty nizsze w grupie leczonej

w porownaniu z nieleczonymi po 12. (29,1% vs 58,5%, p<0,001)

i po 24. miesigcach (25,8% vs 51,0%, p=0,005). W postaci przewlektej

czestotliwos¢  klinicznie istotnej korzysci (CRB) od poczqtku badania

do 12. miesiecy byta wyzsza w grupie leczonej w pordéwnaniu z nieleczonq

(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 wyiszym odsetkiem oczu

Z klinicznie istotnym przywroceniem wzroku (CRR) po 12. (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 w porownaniu z nieleczconymi w obu punktach

czasowych (po 12. mies. 4,9% vs 16,9%, p=0,006; po 24. mies. 2,9% vs 20,0%,

p<0,001). U pacjentow <18 lat w momencie wystgpienia objawdw, wskaznik

CRB byt porownywalnie wysoki zarowno w grupie leczonych, jak i nieleczonych

[postac podostra/dynamiczna (50,0% vs 63,6%, p=0,33); postac¢ przewlekta

(68,8% vs 54,1%, p=0,13)]. Czestotliwos¢ i rodzaj TEAE byty zgodne

z oczekiwaniami i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow z zakresu

bezpieczeristwa.

Analizujgc badanie LEROS nalezy zauwazyl, ze jest to otwarte badanie
interwencyjne, kontrolowane naturalnym przebiegiem choroby, co powoduje,
ze wiarygodna ocena skutecznosci leku jest utrudniona, zwfaszcza,
ze w omawianym problemie zdrowotnym mozliwa jest spontaniczna poprawa
jakosci widzenia.

Nie odnaleziono nowych wytycznych klinicznych, dotyczqcych leczenia
dziedzicznej neuropatii nerwow wzrokowych Lebera, wzgledem wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby raportu z 2022 roku.
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Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono informacji o aktualnej cenie produktu leczniczego Raxone.
Roczny koszt stosowania produktu Raxone u jednego pacjenta (zatoZzono
zapadalnos¢ na LHON na poziomie 10 pacjentow rocznie) oszacowano
na 231,3tys. 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 refundacje. Gtdwnymi ograniczeniami analizy
sq niepewnosc co do czasu trwania leczenia oraz wielkosci populacji docelowej,
jak réwniez ceny leku. W analizie uwzgledniono tylko koszt leku, natomiast
nie uwzgledniono wymogu odniesienia przez pacjenta korzysci z leczenia,
co moze powodowac przeszacowanie obliczonych kosztow terapii.

Uwzgledniajgc wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, przeprowadzone
w 2022 roku, obecnie odnaleziono projekt negatywnej rekomendacji NICE,
w ktdrej stwierdzono, ze ogolnie rzecz biorgc, nie jest pewne, jak skuteczny jest
idebenon w poréwnaniu ze standardowq opiekq, a w celu oszacowania jego
potencjalnych korzysci potrzebne sq dalsze badania.

Gtowne argumenty decyzji:

e Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzq w wiekszosci
z badan o niskiej wiarygodnosci, bez grupy kontrolnej;

e W przebiegu LHON mozliwa jest spontaniczna poprawa jakosci widzenia,
co dodatkowo utrudnia wiarygodnq ocene skutecznosci idebenonu;

e |stnieje istotna niepewnos¢ oszacowan co do czasu trwania leczenia oraz
liczby pacjentow, ktdrzy bedq poddani leczeniu;

e Efektywnosc kosztowa terapii jest trudna do oszacowania;

e Nie pojawity sie nowe dowody naukowe, ktore zmienityby dotychczasowe
stanowisko Rady.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.2.2025 ,Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwdw wzrokowych Lebera
w populacji pacjentow pediatrycznych — kontynuacja leczenia, w ktérym pacjent odnidst korzys¢”, data
ukoniczenia: 16 maja 2025 .



