Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg
wywofanqg mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. Choroba czesciej
rozwija sie u mtodych dorostych. Minimalng chorobowos¢ szacuje sie na 1:10 000,
ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze
zroznicowanie zapadalnosci. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczqcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce.

W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty
widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a pdziniej (w ciggu tygodni
lub miesiecy) w drugim oku. Rokowanie dotyczgce widzenia nie jest korzystne,
a w nastepstwie choroby dochodzi do utraty wzroku u okofo 50% mezczyzn
i okoto 10% kobiet bedgcych nosicielami wadliwego genu. Zdarzajq sie jednak
spontaniczne poprawy jakosci widzenia, a nawet przywrdcenie ostrosci wzroku
u niektdrych pacjentow w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia objawdw
(chol zdarzajq sie przypadki poprawy widzenia nawet po 10 latach). Mozliwos¢
wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostrosci
wzroku zalezy od typu mutacji, np. dla m. m.11778G>A dotyczy 4%-23%,
m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.

We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w terapii LHON, jednak ze wzgledu
na niedostepnos¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz.
974, z pézn. zm.). Pozwolenie unijne zostato wydane pod warunkiem spetnienia
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szczegdlnych zobowigzan, tzn. dostarczenia dwdch raportow okresowych:
na podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczerstwo
produktu Raxone u pacjentow z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany
do przedtozenia raportu koricowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

W ocenianym wskazaniu nie sprowadzono do Polski w procedurze importu
docelowego zadnego produktu leczniczego. W roku 2020 ztoZono 2 wnioski
o objecie refundacjg w ramach importu docelowego, a w okresie od stycznia
do czerwca 2021 — 1 wniosek, ale Zaden z nich nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w 2017. Stanowisko
Rady Przejrzystosci (80/2017) i Rekomendacja Prezesa Agencji (49/2017)
byty wowczas negatywne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych w zakresie skutecznosci.

Dowody naukowe

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu w leczeniu zaburzen wzroku
0sO0b z dziedzicznq neuropatiq wzrokowq Lebera (LHON) przeprowadzono
na podstawie randomizowanego badania klinicznego RHODOS, w ktorym
porownano idebenon z placebo, obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego
RHODOS-OFU, w ktorym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostrosc
wzroku pacjentow uczestniczqcych w badaniu RHODOS, otwartego badania
interwencyjnego fazy 4 LEROS, Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-
001), retrospektywnej analizy Natural History Case Record Survey 2015
(EMA/480039/2015) oraz wynikow 8 badan retrospektywnych (w tym cztery
z grupq kontrolnqg — placebo)). Wyniki tych badan wskazywaty na kliniczne
korzysci ze stosowania idebenonu w niektorych grupach, w zakresie poprawy
ostrosci wzroku, ale badania cechowaty sie niskq wiarygodnosciq i posiadaty
szereg ograniczen. Dodatkowo w badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano
stopniowqg poprawe w catej analizowanej populacji pacjentow zaréwno
leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo.

Aktualizacja dowodow po 2017 roku dostarcza wiecej dowodow na skutecznosc
idebenonu w leczeniu pacjentow z LHON, zarowno w przypadku pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow,
jak i w przewlektej fazie choroby. Jednoczesnie sq to badania retrospektywne,
obejmujgce niewielkie populacje pacjentow. Nie opublikowano rdwniez
dotychczas oficjalnych wynikdow z badan LEROS i PAROS, wymaganych przez EMA
w ramach szczegdlnego zobowiqzania wynikajgcego z warunkowego
dopuszczenia do obrotu (termin zobowiqgzania do dnia 31 sierpnia 2021).
Interpretacja otrzymanych wynikow jest utrudniona takze z uwagi na mozliwos¢
wystgpienia samoistnej poprawy ostrosci wzroku, zaleznej od typu mutacji
(Catarino 2017), a takize mozliwos¢ niezaleznego od leczenia przejsciowego
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pogorszenia ostrosci wzroku do nadir (najnizszej ostrosci wzroku bedgcej
skutkiem choroby) w fazie ostrej choroby w pierwszym roku choroby, co rowniez
ma wpfyw na wyniki leczenia (Catarino 2020, Pemp 2019).

Wytyczne kliniczne wskazujq, Ze terapia idebenonem powinna by¢ rozpoczeta
najszybciej jak to mozZliwe u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi
krdcej niz rok (International Consensus Carelli 2017). Wytyczne MDPI Gruosso
2020 dotyczqce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych
rekomendujq idebenon jako lek bezpieczny.

W dokumentacji MZ znajduje sie opis pacjentki lat 40 z dziedziczng neuropatiq
nerwow wzrokowych Lebera potwierdzonq w badaniu genetycznym — mutacja
14459G>A w genie MT-ND6 od 2017 roku. Zgodnie z opiniqg lekarza
prowadzqgcego, dzieki uczestnictwu w badaniu klinicznym i przyimowaniu leku
pacjentka uzyskata znamienng poprawe ostrosci wzroku. Pacjentka moze
w miare samodzielnie funkcjonowac, wrocita do aktywnosci zawodowej. Eksperci
wskazujq, ze z jednej strony idebenon stanowi w chwili obecnej jedyng skuteczng
opcje terapeutyczng w leczeniu LHON, ale jednoczesnie dowody naukowe
na skutecznos¢ sq stabe, koszt terapii jest wysoki, rokowanie niepewne oraz
istniejg wqtpliwosci czy obserwowana poprawa nie jest wynikiem samoistnej
remisji.

Problem ekonomiczny

Gtédwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sq niepewnos¢ w zakresie czasu
trwania leczenia oraz niepewnosc co do liczby pacjentow, ktorzy mogq stosowac
Raxone. Liczba osdb cierpigcych na LHON w Polsce na przestrzeni lat 2016-2020
zostata oszacowana Srednio na ok. 990 0s6b rocznie. Odsetek pacjentow,
u ktorych lek Raxone bytby stosowany po objeciu go refundacjq w ramach
importu docelowego zostat okreslony na 30 do 840 osob w zaleznosci od przyjetej
przed ekspertow wielkosci populacji catkowitej. Koszt jednego opakowania
z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 PLN brutto, a koszt 6-miesiecznego
leczenia jednego pacjenta to ok. 125 652 PLN brutto. Po uwzglednieniu zafozen
dotyczqgcych populacji docelowej wydatki ptatnika mogq wyniesc ok. 3,8 min PLN
dla 6-miesiecznej terapii. Z drugiej strony od poczqtku 2020 r., wptynety
jedynie 3 wnioski. Ewentualnym czynnikiem zawezajgcym populacje docelowg
moze byc¢ ograniczenie stosowania idebenonu do pacjentow, u ktorych objawy
neuropatii Lebera wystepujq krdcej niz rok, co jest zalecane przez wytyczne
kliniczne. Rekomendacje finansowe, sq one najczesciej rekomendacjami
warunkowymi, obejmujgcymi m.in. porozumienia cenowe i wprowadzanie RSS.
W wielu z nich dowody naukowe uznawano za niewystarczajgce dla wydania
pozytywnej opinii.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Idebenon wydaje sie obiecujgcq technologiq lekowq, ale niska jakosc
dotychczasowych dowoddw 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
zobowiqzany do przedfozenia raportu korncowego z badania LEROS do dnia
31 sierpnia 2021 r. nalezy rozwazy¢ ponowngq ocene po ukazaniu sie tego raportu.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.24.2021
»,Raxone (idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera”. Data
ukonczenia: 14 lipca 2021 r.



