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Rekomendacja nr 22/2021
z dnia 19 lutego 2021 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum
chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a 250 mg,
we wskazaniu:
z6ttakowatos¢ mozgowo-sciegnista

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde 8 250 mg,
we wskazaniu zéttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych
produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsuftki
twarde a 250 mg, we wskazaniu zéttakowatos¢ mozgowo-Sciegnista, w trybie okreslonym
w art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z pbéin. zm.).

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w zblizonym przypadku (Rekomendacja nr 140/2013 z dnia
14 pazdziernika 2013 r.) zostata wydana pozytywna opinia na finansowanie preparatu
leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) w analizowanym schorzeniu, ktére dla
wspomnianego leku byto stosowaniem poza wskazaniami (off-label).

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu zéttakowato$ci mdzgowo-sciegnistej zalecaja
stosowanie kwasu chenodeoksycholowego (CDCA), ktéry ma zastgpié¢ niedobdr pierwotnych
kwasow zdtciowych, co umozliwia osiggniecie normalizacji metabolizmu oraz czesSciowej
regresji objawoéw.

Do przegladu systematycznego wtgczono badania kohortowe retrospektywne CDCA-STUK-15-
001-NL oraz CDCA-STRCH-CR-14-001-IT. Stosowanie kwasu chenodeoksycholowego wykazato
wptyw na poprawe wskaznikow biochemicznych, np.zmniejszenie sredniego stezenia
cholestanolu w surowicy. W badaniu CDCA-STUK-15-001-NL u wiekszosci pacjentéw
stwierdzono ustgpienie objawdéw podmiotowych i przedmiotowych choroby lub ich
poprawe/stabilizacje, dotyczy to m.in. biegunki, upos$ledzenia psychicznego, zaburzen
piramidowych oraz dotyczgcych moézdzku.

W odnalezionych publikacjach wskazywano rowniez, ze jak najwczesniejsze rozpoczecie
leczenia ma znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby.
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Nalezy wspomnie¢, iz zottakowatos¢ modzgowo-Sciegnista nalezy do chordb rzadkich,
co ogranicza ilo$¢ opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw.

Bioragc pod uwage powyzsze, brak refundowanych opcji terapeutycznych, istotnos¢ stanu
klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej
technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego

e Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde
a 250 mg

we wskazaniu: zéttakowatos¢ mézgowo-sciegnista, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Z6ttakowatosé maozgowo-Sciegnista (ksantomatoza maodzgowo-rdzeniowa CTX
(ang. cerebrotendinous xanthomatosis); zespdt Bogaerta-Scherera-Epsteina) jest chorobg
o podfozu genetycznym, dziedziczong autosomalnie recesywnie.

Z6ftakowato$é mdzgowo-éciegnista wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkaricéw. Ponad 300
pacjentéw zostato do tej pory zdiagnozowanych na swiecie (Lorincz 2005). W populacji
hiszpanskiej szacuje sie wystepowanie choroby na 1/1 800 000.

W chorobie spastycznos$¢ i ataksja sg nasilone i majg charakter postepujacy. Wspdtistniejg
zaburzenia mowy. Mogg wystgpic takze neuropatie z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia
czucia i objaw Babinskiego. W koncowym etapie choroby rozwija sie porazenie
rzekomoopuszkowe. Pacjenci z chorobg spichrzania cholestanolu wykazujg czesto zaburzenia
rozwoju umystowego o wczesnym poczgtku.

Leczeniem z wyboru jest podawanie kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) jako terapii
zastepczej. Jezeli niemozliwe jest uzyskanie kontroli choroby w monoterapii CDCA, do leczenia
mozna wigczy¢ inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA).

Wczesna diagnoza i leczenie majg zasadnicze znaczenie dla poprawy rokowania w CTX
(Sekijima 2018). Smieré nastepuje zwykle w 4-6 dekadzie zycia i powodowana jest przez
zaburzenia neurologiczne lub zawat serca.

Alternatywne technologie medyczne
Aktualnie w Polsce nie sg refundowane zadne produkty lecznicze w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w analizowanym
wskazaniu nie sprowadzano innych produktéw refundowanych w ramach importu
docelowego.

Podsumowujgc, majgc pod uwage powyisze oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna
stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant jako substancje czynng zawiera kwas
chenodeoksycholowy, ktéry jest pierwotnym kwasem zdétciowym syntetyzowanym
z cholesterolu przez komérki watroby.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Chenodeoxycholic
acid Leadiant jest stosowany w ponizszym wskazaniu:

e wrodzone btedy syntezy pierwotnych kwaséw zétciowych, spowodowane niedoborem
27-hydroksylazy sterolowej (co objawia sie jako ksantomatoza mdzgowo-$ciegnista
(CTX)) u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesigca do 18 lat, i u oséb
dorostych.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Lek Chenodeoxycholic acid Leadiant jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej, jednak nie jest dostepny w obrocie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 badania
retrospektywne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu chenodeoksycholowego
(CDCA) u pacjentdw z z6ttakowatoscig mdzgowo-sciegnistg (CTX):

e (CDCA-STUK-15-001 — NL study — badanie kohortowe jednoosrodkowe z Holandii.
35 pacjentow otrzymywato CDCA doustnie w dawce 750 mg/dobe dorosli lub
15 mg/kg/dobe dzieci. Sredni czas trwania leczenia wyniést 10,74 + 6,66 lat (mediana
9,00 lat, zakres 0,4-26,3 lat). Liczba pacjentow: 35 osdb.

e CDCA-STRCH-CR-14-001 - IT study - badanie kohortowe jednoosrodkowe z Wtoch.
28 pacjentow otrzymywato CDCA doustnie w dawce 750 mg/dobe. Mediana czasu
obserwacji 5,75 lat (zakres 0-25 lat). Liczba pacjentéw: 28 o0séb (25 oséb ukonczyto
badanie).

oraz 10 publikacji (Brass 2020, Duell 2018, Stelten 2018, Stelten 2017, Ginanneschi 2013,
Yahalom 2013, Pilo-de-la-Fuente 2011, Dotti 1991, Waterreus 1987, Berginger 1984)
dotyczacych leczenia kwasem chenodeoksycholowym CDCA we wskazaniu ksantomatoza
madzgowo-Sciegnista.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono réwniez dodatkowe informacje odnalezione
na podstawie danych rejestracyjnych z EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau.

Skutecznosc¢

Badanie CDCA-STUK-15-001 - NL

Leczenie pacjentow z CTX kwasem chenodeoksycholowym 750-1000 mg/dzieri u dorostych
lub 5-15 mg/kg mc. na dobe u niemowlat i dzieci wigzato sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem sredniego stezenia cholestanolu w surowicy od momentu rozpoczecia badania
do czasu po rozpoczeciu badania w ogdlnej populacji oraz w dwdch podgrupach pacjentow
w wieku < 21 lat lub £ 21 lat w momencie leczenia po raz pierwszy.

Stwierdzono zmniejszenie stezenia alkoholu zétciowego w moczu.
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Neurologiczne punktowe skale niepetnosprawnosci (Rankin i Expanded Disability Status Scale
(EDSS)) ulegty stabilizacji lub stwierdzono poprawe wyniku do czasu aktualnej wizyty klinicznej
odpowiednio u 84,6% i 76,9% pacjentéw. Srednie wyniki punktowe w skalach Rankin i EDSS
pokazaty bardzo niewielki wzrost (pogorszenie) od momentu rozpoczecia badania klinicznego
do aktualnej wizyty klinicznej, rzedu 0,08 + 0,74 i 0,27 £+ 1,24 w ogdlnej populacji, jednak
wzrost ten nie byt istotny statystycznie. Nastgpita istotna statystycznie (p = 0,04) poprawa
(spadek rzedu -0,31 + 0,48) w Srednim wyniku punktowym w skali Rankin dla podgrupy
wiekowej < 21 lat.

U wiekszosci pacjentdw w trakcie badania objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby
ustgpity lub stwierdzono poprawe lub stabilizacje. Biegunka ustgpita u 100% (23/23
pacjentéw) pacjentéw, u ktdrych wystepowat ten objaw w momencie rozpoczecia badania.
Stwierdzono ustgpienie, poprawe lub stabilizacje u 88,9% (16/18) pacjentéw z zaburzeniami
poznawczymi. Padaczka ustgpita u 100% (3/3 pacjentéw), a polineuropatia ulegta stabilizacji
lub poprawie u 100% (11/11) pacjentéow. Zaburzenia piramidowe ulegty poprawie
lub stabilizacji u 60% (10/15), a zaburzenia dotyczagce mdzdzku u 88,7% (12/14) pacjentdw.
Uposledzenie psychiczne ustgpito, ulegto poprawie lub stabilizacji u 85,7% (6/7) pacjentow.

Nie stwierdzono jednak reakcji na leczenie w odniesieniu do objawdéw parkinsonowskich,
rzadkich manifestacji/przejawéw choroby, ktore wystgpity zaledwie u 2 pacjentéw w trakcie
badania.

Badanie CDCA-STUK-15-001 - IT

Leczenie pacjentdow chorujgcych na CTX kwasem chenodeoksycholowym w dawce
750 mg/dobe, z mediang czasu podawania rzedu 5,75 lat, wigzato sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem sredniego stezenia cholestanolu w surowicy od momentu rozpoczecia badania
do jakiejkolwiek wizyty po rozpoczeciu badania. Srednie poziomy
7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu ulegly istothnemu zmniejszeniu od momentu rozpoczecia
badania do czasu wizyt 1 i 2 po rozpoczeciu badania. Stezenie witaminy D i PTH zmniejszyto
sie od momentu rozpoczecia badania do obu wizyt po zakoriczeniu leczenia, a $rednie stezenie
pirogronianu zmniejszyto sie od momentu rozpoczecia badania do pierwszej wizyty
po zakonczeniu leczenia.

Wyniki w skali Rankin i EDSS pozostaty stabilne odpowiednio u 61,5% i 50% pacjentéw, jednak
nie stwierdzono ogdlnego pogorszenia $redniego wyniku punktowego od momentu
rozpoczecia badania. Zwiekszenie gestosci mineralnej kosci (wynik punktowy Z) obserwowano
w odcinku ledZzwiowym kregostupa po obu wizytach po zakonczeniu leczenia oraz w catym
stawie biodrowym w okresie po zakonczeniu leczenia na wizycie 2 po zakonczeniu leczenia.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby pozostaty stabilne u wiekszosci pacjentow.
Biegunka ulegta poprawie lub ustgpita u 64,3% pacjentow, u ktérych wystepowat ten objaw
W momencie rozpoczecia badania.

Podsumowanie analizowanych publikacji (Brass 2020, Duell 2018, Stelten 2018, Stelten 2017,
Ginanneschi 2013, Yahalom 2013, Pilo-de-la-Fuente 2011, Dotti 1991, Waterreus 1987,
Berginger 1984)

Do badan wtaczono: od 10 do 77 pacjentow, w wieku od 10 dni do 71 lat. Kwas
chenodeoksycholowy CDCA zwykle podawano w dawce 750 mg / dobe co jest zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem.
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W 3 badaniach (Pilo-de-la-Fuente 2011, Dotti 1991, Berginger 1984) zaobserwowano,
ze leczenie kwasem chenodeoksycholowym ksantomatozy mézgowo-$ciegnistej skutkowato
zmniejszeniem stezenia cholestanolu w osoczu.

W publikacjach wskazywano, ze jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia CDCA ma znaczenie
dla zapobiegania rozwoju i progresji choroby. W publikacji Stelten 2018, wskazano, ze leczenie
CDCA rozpoczete we wczesnym wieku moze zapobiec rozwojowi objawdéw neurologicznych
w CTX. W publikacji Yahalom 2013 podkreslono, ze rozpoczecie jak najwczesniej leczenia CDCA
ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby
CTX. W publikacji Berginger 1984 wskazano, ze dtugotrwata terapia kwasem
chenodeoksycholowym moze korygowa¢ nieprawidiowosci biochemiczne, a takze
zatrzymywac rozwdj ksantomatozy mdzgowo-sciegniste;.

Bezpieczeristwo

Badanie CDCA-STUK-15-001 — NL

Ogoétem zarejestrowano 76 zdarzen niepozadanych (Adverse Event - AE) u 26 pacjentéw
(74,3%). Zdarzenia niepozadane najczesciej wystepowaty w nastepujgcych grupach zgodnie
zSOC (System Organ Classes — Klasyfikacja Uktadéw i Narzaddéw): zabiegi chirurgiczne
i medyczne (18 AE u 11 pacjentéw - 31,4%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
(7 AE u 6 pacjentow - 17,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (5 AE u 5 pacjentow
- 14,3%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (5 AE u 5 pacjentéw - 14,3%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: operacja za¢my (6 AE u 5 pacjentow - 14,3%)
oraz zmeczenie (4 AE u 4 pacjentéw - 11,4%). Ciezkie zdarzenie niepozadane (Serious Adverse
Event (SAE)) to zmeczenie, ktére nie byto zwigzane ze stosowang terapig. Trzy AE zwigzane
z leczeniem to: zaparcia (2 AE u 2 pacjentéw - 5,7%) i toksyczne zapalenie watroby
(1 AE u 1 pacjenta - 2,9%). Zadne z tych d nie byto powazne.

Ogodtem odnotowano 9 SAE u 7 pacjentdw (20,0%). Byty to m.in.: gastrostomia, reumatoidalne
zapalenie stawdéw, nietrzymanie moczu, depresja, ztamania kosci ramiennej, dusznica bolesna,
operacja stopy, odma opfucnowa i operacja zaémy. Zadne z SAE nie byto zwigzane z badanym
lekiem.

Badanie CDCA-STUK-15-001 —IT

Ogdtem zarejestrowano 16 AE u 9 pacjentéw (32,1%). Zadne AE nie byto zwigzane z badanym
lekiem.

AE i SAE zgtoszono u 9 pacjentéw (32,1%). Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu
zgtoszono u 1 pacjenta (3,6%), a zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu
wystgpity u 5 pacjentow (17,9%).

Zdarzenia niepozgdane najczesciej wystepowaty w nastepujgcych grupach zgodnie z SOC
(System Organ Classes — Klasyfikacja Uktadow i Narzgddw): zabiegi chirurgiczne i medyczne
(9 AE u 6 pacjentdéw - 21,4%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2 AE u 2 pacjentow).

W badaniu wystgpito jedno zdarzenie Smiertelne (rak okreznicy), ktére nie byto zwigzane
z badanym lekiem.

tacznie odnotowano 15 SAE u 9 pacjentow (32,1%). Nie zarejestrowano zgondéw ani SAE
zwigzanych z leczeniem u zadnego pacjenta po leczeniu CDCA.



Rekomendacja nr 22/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 19 lutego 2021

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejska Agencja
Lekéw (EMA)) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego.

Informacje na podstawie ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant

W ramach badania leku Chenodeoxycholic acid Leadiant poddano analizie dokumentacje
medyczng 35 pacjentédw z ksantomatozg moézgowo-sciegnisty, ktorzy przyjmowali lek przez
okoto 9 lat. W grupie 23 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace poziomu
kwasow z6tciowych we krwi, u wszystkich poziom ich byt obnizony (Srednio o 56—-69 umol/I).
W grupie 14 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace poziomu kwaséw
z6tciowych w moczu, u 79% (u 11 z 14 oséb) ostatnie badanie wykazato obnizenie ich poziomu.
U wiekszosci pacjentéw rowniez objawy choroby zostaty ztagodzone: wszyscy zgtosili
ztagodzenie objawéw biegunki, u 89% pacjentéw nastgpita poprawa zdolnosci umystowych,
u 60% — sprawnosci ruchowej, a u 85% i 77% zaobserwowano poprawe stanu psychicznego
oceniang na podstawie dwdch réznych systemdw punktacji.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo badano w dwéch badaniach retrospektywnych w dwéch
os$rodkach w Europie. Sredni wiek populacji pacjentéw w badaniu giéwnym byt mtodszy
i wynosit 25,8 lat w poréwnaniu do populacji badanej w badaniu towarzyszgcym, gdzie wynosit
35 lat, co odzwierciedlato rowniez poziom niepetnosprawnosci obecnej w obu grupach przed
rozpoczeciem leczenia, przy czym w badaniu towarzyszagcym odnotowano wyzszy wynik
punktowy niepetnosprawnosci w momencie rozpoczecia badania.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dziatania niepozgdane u pacjentéw (dorostych i dzieci) otrzymujgcych kwas
chenodeoksycholowy majg nasilenie zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Zdarzenia miaty
charakter przemijajacy i nie kolidowaty z terapia.

Do dziatan niepozadanych naleza: zaburzenia zotadka i jelit (zaparcie) — czesto$¢ nieznana oraz
zaburzenia watroby i drég zétciowych (dziatania niepozadane ze strony watroby - czestosé
nieznana). Czesto$¢ nieznana oznacza, ze warto$¢ ta nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych.

W dwéch badaniach nieinterwencyjnych dotyczacych kwasu chenodeoksycholowego
zgtoszono w sumie trzy dziatania niepozgdane, u trzech z 63 pacjentdw (populacja
bezpieczenstwa). Wszystkie trzy dziatania niepozgdane nie byly ciezkie. Wystgpit jeden
przypadek fagodnych okresowych zapar¢ u osoby dorostej oraz drugiego przypadku u dziecka.
Wystgpit jeden przypadek dziatan niepozgdanych ze strony watroby u dwutygodniowego
niemowlecia, u ktdrego zdiagnozowano CTX, i jest to omowione w ponizszym punkcie.

W dwdch badaniach interwencyjnych dotyczacych kwasu chenodeoksycholowego leczono
ogotem 14 dzieci z CTX za pomocg kwasu chenodeoksycholowego: 1 niemowle (0 do < 2 lat),
6 dzieci (2 do < 12 lat) i 7 nastolatkow (12 do < 18 lat). U wszystkich pacjentéw pediatrycznych
stosowano dawke 15 mg/kg mc. na dobe jako dawke poczatkows.

U jedynego niemowlecia biorgcego udziat w badaniu stwierdzono podwyzszone wyniki testow
czynnos$ciowych watroby w ciggu szesciu tygodni od rozpoczecia leczenia. Czynnos¢ watroby
u noworodka ulegta normalizacji po tymczasowym zakonczeniu leczenia kwasem
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chenodeoksycholowym. Suplementacje kwasu chenodeoksycholowego wznowiono
i utrzymywano w nizszej dawce 5 mg/kg mc. na dobe bez dalszych powiktan.

To wystgpienie dziatan niepozadanych ze strony watroby u niemowlecia byto powigzane
z wieloma czynnikami zaktécajacymi, takimi jak wspdtistniejgce zakazenie parechowirusem,
jednoczesne podawanie lekdw mogacych mie¢ wptyw na czynnos¢ watroby (acyklowir
i fenobarbital) oraz obecnos¢ hiperbilirubinemii po urodzeniu.

Prezentowane informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozgdanych
ze strony watroby pochodzg od dzieci i mtodziezy. Ze wzgledu na rzadko$é wystepowania CTX
dostepna literatura nie jest wystarczajgca do wykrycia réznic w bezpieczenistwie podawania
kwasu chenodeoksycholowego w obrebie pediatrycznych grup wiekowych lub pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak randomizowanych badan odnoszacych sie zarédwno do skutecznosci
jak i bezpieczenstwa stosowania leku Chenodeoxycholic acid Leadiant we wskazaniu
z6ttakowatos¢ mozgowo-sciegnista.

e Brak wynikéw z wysokiej jakos$ci badan klinicznych dla dtugich okreséw obserwacji.
W zwigzku z tym do analizy klinicznej witgczono badania o nizszym stopniu
wiarygodnosci (badania retrospektywne, jednoramienne).

e Badania dotyczg chordb rzadkich, dlatego liczba pacjentdw wtgczonych do badan
jest niewielka.

e W badaniach CDCA-STUK-15-001 wiekszos¢ wynikéw przedstawiono jako poprawe,
ustabilizowanie lub pogorszenie choroby bez ich definicji.

e Wyniki z badan odnotowywano podczas pierwszej, drugiej oraz ostatniej wizyty
uczestnikéw, jednak brakuje danych odnosnie ich doktadnych terminéw.

e W badaniach cze$¢ pacjentéw otrzymywata dodatkowe leczenie oprdécz kwasu
chenodeoksycholowego.

e Wyniki analiz dotyczace dzieci sg ograniczone.
e Brak jest danych dotyczgcych oséb z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

e W wynikach badania CDCA-STUK-15-001 — NL study brakuje danych dla ponad 25%
pacjentow. W badaniu uczestniczyto 15 pacjentéw (42,9%) <21 lat i 20 pacjentow
(57,1%) > 21 lat (wiek podczas pierwszego leczenia). Dane byty dostepne dla
35 pacjentéw podczas wstepnej wizyty przesiewowej i wizyty poczatkowej,
dla 32 pacjentéw (91,4%) do pierwszej wizyty po leczeniu i dla 33 pacjentéw (94,3%)
podczas drugiej wizyty po leczeniu.

e Zgodnie z EPAR dla analizowanego produktu leczniczego nie ma pewnosci,
co do korzystnych efektow terapii.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono koszty wnioskowanego produktu
sprowadzanego w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt opakowania Chenodeoxycholic acid Leadiant
(100 kapsutek) wynosi 62 300 PLN netto.

Z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w 2020 r. dla 5 pacjentéw zrefundowano tgcznie
34 opakowania leku. tgczna kwota refundacji w 2020 r. wyniosta 2 118 200 PLN.

Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze we wskazaniu
26ttakowatosé moézgowo-sciegnista w ramach importu docelowego nie sprowadzano innych
produktéw leczniczych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa Zdrowia, wniosek o zapotrzebowanie
na sprowadzenie z zagranicy w ramach importu docelowego produktu Xenbilox
(Rekomendacja Prezesa nr 140/2013), réwniez zawierajgcego kwas chenodeoksycholowy
stosowany we wskazaniu zottakowatos¢ mdzgowo-$ciegnista, w latach 2012-2013 ztozyto
3 pacjentéw. Cena za 1 opakowanie wyniosta ok. 3 327 —3 913,4 PLN.

W 2020 r. sprowadzono lek w ramach importu docelowego dla 5 pacjentéw, co wskazuje
na zwiekszenie liczby pacjentéw.

Zgodnie z ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant: ,,Dawka poczgtkowa u oséb dorostych wynosi
750 mg/dobe (..) pod warunkiem, ze jest to wystarczajgce do normalizacji stezenia
cholestanolu w surowicy i( lub) alkoholi zétciowych w moczu. Dzienna dawka moze by¢
nastepnie zwiekszana przyrostowo po 250 mg, maksymalnie do 1000 mg/dobe, jesli stezenie
cholestanolu w surowicy i ( lub) alkoholi zétciowych w moczu pozostaje podwyzszone.”
W zleceniu MZ przedstawiono informacje, ze lek sprowadzano dla pacjentéow powyzej 40 roku
zycia, dlatego tez w analizie przyjeto powyzsze dawkowanie.

Oszacowany na podstawie dostepnych danych oraz opisanych powyzej zatozen, roczny koszt
leczenia 1 pacjenta preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi od 423,64 tys. PLN
do 682,65 tys. PLN.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianych wskazan:

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) 2017

e OrphanAnesthesia 2019
e Global Leukodystrophy Initiative (GLIA) 2016

Wszystkie rekomendacje wyszczegdlniajg w leczeniu zéttakowatosci mdzgowo-sciegnistej
stosowanie kwasu chenodeoksycholowego. Dodatkowo rekomendacje swiatowe wyrdzniajg
takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny).



Rekomendacja nr 22/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 19 lutego 2021

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.01.2021 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4625.2019.KW) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde & 250 mg
we wskazaniu: zéttakowatos¢é mdzgowo-$ciegnista., na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U.z 2020 r. poz. 357, z pdzn. zm.), na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mozgowo-sciegnista) oraz raportu nr 0T.4211.6.2021
,Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we  wskazaniu:  Zottakowatosé
mozgowo-sciegnista”, data ukonczenia: 11.02.2021 r.



