Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 213/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z0ttkowatos¢é mdzgowo-sciegnista

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéttkowatos¢ mozgowo-
sciegnista.

Uzasadnienie

Zoftkowatos¢ mdzgowo-sciegnista jest chorobg ultrarzadkqg o bardzo
niekorzystnym przebiegu. Istotne korzysci z leczenia Xenbiloxem opisano u wielu
chorych. Leczenie Xenbiloxem znalazato uznanie w nielicznych dostepnych
wytycznych. Koszty globalne takiego leczenia nie sq duze.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xenbilox
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu zéttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista. Oceniany produkt
leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.).

Za zgoda Ministra Zdrowia wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Zo6ttakowato$¢ mozgowo-rdzeniowa zwana jest réwniez w polskiej literaturze ksantomatoza
mozgowo-rdzeniowag lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina. Jest to choroba o podtozu
genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie przebiegajgca z odktadaniem sie tzw. zéttakoéw.
Zottaki $ciegien sg prawie zawsze obecne w $ciegnie Achillesa, a takze mogg sie pojawi¢ w innych
obszarach. Pétkule mézdzku zawierajg duze (do 1,5 cm), zéttawe, ziarniniakowe, zéttakowe zmiany z
rozlegta demielinizacjg istoty biatej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Xenbilox (grupa farmakoterapeutyczna: Leki zawierajgce kwasy z6tciowe, kod ATC:
A05 AA01) zawiera substancje czynng kwas chenodeoksycholowy (CDCA).

Kwas chenodeoksycholowy jest kwasem zétciowym produkowanym w watrobie. Obniza on wysokie
stezenie cholesterolu w z6tci u chorych na kamice zétciowg, a to z kolei powoduje powolne
rozpuszczanie sie kamieni cholesterolowych. Kwas chenodeoksycholowy szybko wchtania sie w jelicie
cienkim. W watrobie taczy sie z glicyng i tauryng i jest wydzielany do zétci. W jelicie pod wptywem
flory bakteryjnej jest metabolizowany do kwasu litocholowego, ktory jest czesciowo wydalany z
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katem, a czesciowo ponownie wchtaniany i metabolizowany w watrobie. Powstajgca nietoksyczna
pochodna siarczanowa jest nastepnie szybko wydalana z katem.

Wskazany jest w leczeniu kamicy zdfciowej u osdb ze sprawnym czynnosciowo pecherzykiem
z6tciowym, gdy srednica kamieni nie przekracza 15 mm, jesli wystepujg przeciwwskazania do zabiegu
chirurgicznego.

Preparaty generyczne zawierajgce kwas chenodeoksycholowy: Aylehning (Tajwan), Chebill, Chelobil,
Chendol, Chenix, Chenodiol 250 mg, Chenocolic, Chenodex, Chenofalk (Niemcy, Izrael, Luksemburg,
Holnadia, Turcja), Chenonine (Tajwan), Chenossil, Chino (Japonia), Cholit-Chenosan, Fluibil, Hekbilin
Quenobilan (Hiszpania), Quenocol, Regalen, Soluston, Sulisou (Tajwan), Sulisou 250 mg, Sulobil
(Meksyk), Theramatic (Grecja), Xebyl (Portugalia).

Alternatywne technologie medyczne

Przedmiotowa technologia stanowi pierwszg linie leczenia zdéttakowatosci mdzgowo-rdzeniowe;j.
Pozostate terapie (statyny, afereza lipoprotein o niskiej gestosci) stosowane w przedmiotowym
wskazaniu stanowia terapie wspomagajace pierwszg linie leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono pierwotnych  badan  klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$é¢  kwasu
chenodeoksycholowego w przedmiotowym wskazaniu.

Gtéwne dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem kwasu chenodeoksycholowego to: biegunka,
béle brzucha, zaparcia, $wigd skéry, umiarkowane i przejsciowe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz. Dtugotrwate stosowanie wigze sie z zwiekszonym ryzykiem hepatotoksycznosci
kwasu chenodeoksycholowego, w zwigzku z czym, podczas stosowania wskazane jest regularne
monitorowanie czynnosci watroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 15 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw leczenia zdéttakowatosci mozgowo-
Sciegnistej kwasem chenodeoksycholowym w monoterapii lub terapig ztozong (tgcznie 34 pacjentéw)
oraz jedng publikacje stanowigcy analize retrospektywng 25 pacjentéow (z 19 niespokrewnionych
rodzin).

W analizie retrospektywnej Pilo-de-la-Fuente 2011 Srednia wieku w grupie pacjentéw, ktdrzy zmarli
w trakcie badania (5 pacjentdw), wyniosta w momencie rozpoznania 51 lat, a oszacowane opdznienie
diagnozy wyniosto 35 lat (23-44). W grupie pacjentdéw zyjacych srednia wieku w momencie diagnozy
wyniosta 35 lat, a oszacowane opdznienie diagnozy wyniosto $rednio 15 lat (2-34). 24% pacjentéw
otrzymywato CDCA w monoterapii, a 72% pacjentow CDCA w skojarzeniu ze statyng. Pomimo
uzyskania znacznej redukcji stezenia cholestanolu w osoczu, u wiekszosci pacjentéw nie uzyskano
istotnej klinicznie poprawy. U 28% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby (1 pacjent otrzymywat
monoterapie CDCA, 6 pacjentow otrzymywato terapie ztozong), stan 60% pacjentéw pogarszat sie (5
pacjentéw otrzymywat monoterapie CDCA a 9 terapie ztozong), 5 pacjentéw (20%) zmarto w trakcie
badania (Srednia wieku 52 lata).

W wiekszosci opisow przypadkéw udato sie osiggnac stabilizacje choroby. Najwyzszg skutecznosc
leczenia uzyskiwano po zastosowaniu terapii ztozonej (CDCA+statyna).

Wyiszg skutecznos$é terapii uzyskiwano u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych leczenie rozpoczeto
wczesnie, przed pojawieniem sie objawdow choroby. U pacjentéw z zaawansowanymi oznakami
choroby nie uzyskano cofania sie zmian ani objawdw klinicznych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Xenbilox nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
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ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wowczas
wydawany Swiadczeniobiorcy za optaty ryczattowg za opakowanie jednostkowe. Dotychczas (dane
dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego Minister Zdrowia wydat 12 zgéd (54 opakowania)
na sprowadzenie i refundacje leku Xenbilox z Niemiec, na ktére przeznaczono 187 126 — 206 528 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 publikacji o charakterze przegladu literatury, we wszystkich publikacjach terapia
kwasem chenodeoksycholowym miata charakter pierwszej linii leczenia. Pozostate terapie (inhibitory
reduktazy HMG-CoA, afereza LDL) majg charakter wspomagajgcy terapie kwasem
chenodeoksycholowym.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) z uwzglednieniem raportu skroconego AOTM-RK-431-19/2013, Xenbilox
(kwas chenodeoksycholowy) kapsutki @ 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatosé mdzgowo-sciegnista, Raport ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

3/3



