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Wykaz skrotéw

0T.4211.6.2021

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CDCA kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTX ksantomatozg mézgowo-rdzeniowg (ang. cerebrotendinous xanthomatosis)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

GLIA Global Leukodystrophy Initiative

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumier’1i'u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

Ustawa o
swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 20.01.2021 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.4625.2019.KW

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

produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde &@ 250 mg,

sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2020 r., poz. 944, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357
Z pozn. 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, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde & 250 mg

Do finansowania we wskazaniu:
o zéltakowatos¢é mozgowo-$ciegnista
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.01.2021 r., znak PLD.46434.4625.2019.KW (data wptyniecia do AOTMIT: 20.01.2021 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 2020 r. poz. 357,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

¢ Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde & 250 mg
we wskazaniu: zéttakowato$é mézgowo-sciegnista.

Dodatkowo Agencja otrzymata z MZ informacje, z prosba o pilna realizacje zlecenia.

2.2. Historia zlecenia

Przedmiotowa technologia medyczna nie byla wczesniej oceniana w Agencji. W 2013 r. produkt leczniczy
Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) oceniany byt we wskazaniu zoftakowatos¢ mozgowo-sciegnista. Zardéwno
Rada jak i Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zottakowatos¢ mézgowosciegnista (SRP nr 213/2013, RP nr 140/2013).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Zobltakowato$é mozgowo-$ciegnista zwana jest rowniez w literaturze ksantomatozg mézgowo-rdzeniowg CTX
(ang. cerebrotendinous xanthomatosis) lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina (zrédto: Raport AOTMIT
Nr: AOTM-RK-431-19/2013).

Epidemiologia

Szacuje sie, iz choroba wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkancéw, ponad 300 pacjentéw zostato do tej pory
zdiagnozowanych na swiecie (Lorincz 2005). W populacji hiszpanskiej szacuje sie wystepowanie choroby
na 1/1 800 000 (Pilo-de-la-Fuente 2011) (zrédto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-19/2013).

Etologia i czynniki ryzyka

Choroba o podtozu genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Powodowana jest wystepowaniem
mutacji genu 27-hydroksylazy sterolu (CYP27). W wyniku deficytu enzymu (27 — hydroksylazy sterolu) spichrzany
jest dihydrocholesterol (cholestanol) i cholesterol (Rowland 2008) (zrédto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-
19/2013).

Obraz kliniczny

U pacjentéw mogg wystepowac rézne objawy kliniczne: obustronna zaéma i przewlekta biegunka w dziecinstwie,
a nastepnie pojawienie sie neurologicznych objawéw w wieku dorostym - zaburzenia poznawcze, zaburzenia
motoryczne (zrodto: Mandia 2019).

Obraz kliniczny waha sie od prawie bezobjawowego we wczesnym dziecinstwie do ciezkiej niepetnosprawnosci
w wieku dorostym. Biegunka niemowleca i zacma miodziencza to najwczesniejsze objawy pojawiajgce sie
wdziecinstwie (zrodto: Stelten 2017).

Spastyczno$¢ i ataksja sg nasilone i postepujgce. Wspdtistniejg zaburzenia mowy. Mogag wystgpi¢ takze
neuropatia z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia czucia i objaw Babinskiego. W koncu rozwija sie porazenie
rzekomoopuszkowe. Mimo Ze pacjenci z chorobg spichrzania cholestanolu wykazujg czesto zaburzenia rozwoju
umystowego o wczesnym poczagtku, ustalenie rozpoznania w pierwszej dekadzie zycia utrudnia to, Ze pozostate
objawy: zaéma, zoftaki Sciegien i postepujgca spastycznosé, zazwyczaj skojarzone z ataksjg, zwykle nie
wystepujg przed osiggnieciem wieku miodzienczego lub wczesnego wieku dorostego. U niektérych pacjentéw
pozostaje zachowana sprawnos¢ intelektualna (Rowland 2008) (Zrédto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-
19/2013).

Diagnostyka

Zobtaki Sciegien sg prawie zawsze obecne w $ciegnie Achillesa, a takze mogg sie pojawi¢ w innych obszarach.
Potkule mézdzku zawierajg duze (do 1,5 cm), zottawe, ziarniniakowe, zéttakowe zmiany z rozlegtg demielinizacjg
istoty biatej. W badaniu mikroskopowym stwierdza sie torbielowate pola martwicy i jasne szczeliny w ksztatcie
igiet zwierajgce dwojtomny materiat otoczony makrofagami z piankowatg wodniczkowg cytoplazmg
i wielojadrzastymi komdrkami olbrzymimi. Proces chorobowy moze obejmowac pien mézgu i rdzeh kregowy.
Stwierdza sie zwiekszenie stezenia cholestanolu w osoczu, mézgu i zéttakach Sciegien. Zawartos¢ cholesterolu
jest zwiekszona w zoitakach Sciegien, ale jego stezenie w osoczu krwi pozostaje zwykle prawidtowe. Dochodzi
do zwiekszenia stezenia cholestanolu w zétci, ale kwas chenodeoksycholowy (gtéwny sktadnik prawidtowej z6tci)
jest nieobecny (Rowland 2008) (zrédto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-19/2013).

Cholestanol w osoczu jest uzywany jako marker diagnostyczny CTX i do monitorowania odpowiedzi na leczenie
(zrédto: Mandia 2019).

Leczenie

Leczenie kwasami zétciowymi moze okazac sie skuteczne (Rowland 2008). Leczeniem z wyboru jest podawanie
kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) jako terapii zastepczej. Jezeli niemozliwe jest uzyskanie kontroli choroby
w monoterapii CDCA, do leczenia mozna wigczyé inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA
(HMG- CoA), (Medscape 2011) (zroédto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-19/2013).
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Opublikowane rzadkie doniesienia sugerujg rowniez potencjalng skutecznos¢ kwasu cholowego (CA) u pacjentow
z CTX (zrodto: Mandia 2019).
Rokowanie

Wczesna diagnoza i leczenie majg zasadnicze znaczenie dla poprawy rokowania w CTX (zrédto: Sekijima 2018).
Smieré nastepuje zwykle w 4-6 dekadzie zycia i powodowana jest przez zaburzenia neurologiczne lub zawat
serca (Rowland 2008) (zrodto: Raport AOTMIT Nr: AOTM-RK-431-19/2013).

3.2. Liczebnos¢ populacji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertéw
klinicznych.

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

W zleceniu MZ dodatkowo otrzymano dane dotyczgce liczebnos¢ populacji w imporcie docelowym produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (Acidum chenodeoxycholicum), kapsutki twarde a 250 mg,
opakowanie a 100 kapsutek, we wskazaniu: z6ltakowatos¢ mézgowo-sciegnista w 2020 r.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
(Acidum chenodeoxycholicum) we wskazaniu: zéitakowatos¢é mézgowo-sciegnista w 2020 r.

Nazwa produktu (postaé, dawka, wielko$¢ opakowania) Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum
chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a 250 mg,
opakowanie a 100 kapsutek

liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach 5
liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw )
wiek pacjentow 40;5x44:45:48
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4.

4.1.

0T.4211.6.2021

Interwencja oceniana

Technologia oceniana — opis

Tabela 2. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant]

Nazwa produktu

Chenodeoxycholic acid Leadiant”

Postaé, dawka i droga podania

kapsutki twarde & 250 mg, opakowanie & 100 kapsutek, do stosowania doustnego

Substancja czynna

kwas chenodeoksycholowy

Whnioskowana cena

62 300 PLN*

Wskazania zarejestrowane

Kwas chenodeoksycholowy jest wskazany w leczeniu wrodzonych btedéw syntezy pierwotnych
kwasow zétciowych, spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej (co objawia sie
jako ksantomatoza mdzgowo-sciegnista (CTX)) u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od 1
miesigca do 18 lat, i u os6b dorostych.

Wskazanie wnioskowane

zOttakowatos¢ mdzgowo-Sciegnista

Dawkowanie

Pacjenci doro$li

Dawka poczatkowa u 0s6b dorostych wynosi 750 mg/dobe, w trzech dawkach podzielonych,
pod warunkiem, ze jest to wystarczajgce do normalizacji stezenia cholestanolu w surowicy i (lub)
alkoholi zétciowych w moczu. Dzienna dawka moze by¢ nastegpnie zwigkszana przyrostowo po
250 mg, maksymalnie do 1000 mg/dobe, jesli stezenie cholestanolu w surowicy i (lub) alkoholi
z6tciowych w moczu pozostaje podwyzszone.

Dzieci i mtodziez (1 miesigc — 18 lat)

Dawka poczatkowa u dzieci wynosi 5 mg/kg mc. na dobe, w trzech dawkach podzielonych. W
przypadku, gdy obliczona dawka nie jest wielokrotnoscig 250 mg, nalezy wybra¢ najblizszg
dawke ponizej wartosci maksymalnej 15 mg/kg mc. na dobe, pod warunkiem, ze jest
wystarczajgca do normalizacji stezen cholestanolu w surowicy i (lub) alkoholi zétciowych w
moczu.

Noworodki ponizej pierwszego miesigca Zycia

Nie ustalono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania u noworodkéw w wieku ponizej
jednego miesigca zycia. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa.

Szczegblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (< 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Mechanizm dziatania

Egzogenny kwas chenodeoksycholowy jest stosowany jako terapia zastepcza w celu
przywrécenia hamowania zwrotnego, ktérego brak spowodowany byt niedoborem/brakiem
endogennego kwasu chenodeoksycholowego. W CTX defekt genu CYP27A1 skutkuje
powstaniem wadliwego enzymu mitochondrialnego -27-hydroksylazy sterolowej. Ten niedobér
blokuje synteze pierwotnych kwaséw zotciowych za pomocg szlaku klasycznego (szlaku
obojetnego) oraz szlaku alternatywnego (kwasowego). Natomiast kwas cholowy jest wcigz
tworzony z wykorzystaniem alternatywnego szlaku mikrosomalnego. Wynikiem netto jest
catkowita pula kwasu Zofciowego, ktdéra wykazuje powazny niedob6r kwasu
chenodeoksycholowego, ale jest stosunkowo wzbogacona w kwas cholowy.

W CTX niedobér kwasu chenodeoksycholowego powoduje brak sprzezenia zwrotnego ze strony
7-alfa-hydroksylazy cholesterolowej (CYP7Al) oraz reduktazy HMG-Co-A, co skutkuje
zwiekszeniem produkcji atypowych kwaséw zotciowych, alkoholi zétciowych oraz cholestanolu,
co powoduje z kolei wystgpienie patologicznych konsekwencji choroby. Dostarczenie
egzogennego zamiennika kwasu chenodeoksycholowego inhibuje CYP7A1 (za posrednictwem
receptora jgdrowego, FXR) oraz reduktaze HMG-CoA, przywracajgc tym samym inhibicje
sygnatu zwrotnego.

Gtéwne dziatatania farmakodynamiczne kwasu chenodeoksycholowego to: 1. Zmniejszona
produkcja cholesterolu: zmniejsza stezenie cholestanolu w surowicy (oddziatywanie na
reduktaze HMG-CoA). 2. Zmniejszona produkcja cholestanolu: zmniejsza stezenie cholestanolu
w surowicy (oddziatywanie na reduktaze HMG-CoA oraz CYP7A1). 3. Zmniejszona produkcja
atypowych alkoholi Zotciowych oraz kwaséw zoétciowych: poprzez przywrocenie inhibicji
sprzezenia zwrotnego syntezy pierwotnych kwasoéw zéiciowych (oddziatywanie na CYP7A1)..

Podmiot odpowiedzialny

Leadiant GmbH, Niemcy

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

EU/1/16/1110/001
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Lek sierocy od 16.12.2014 r.
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do | 10.04.2017r.
obrotu

Zrédfo: ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant (dostep 07.02.2021); “Chenodeoxycholic acid Leadiant znany byt wczesniej
pod nazwg Chenodeoxycholic acid Sigma-Tau (firma Sigma-Tau Pharmaceuticals przeksztatcita sie w firme Leadiant
Biosciences); * na podstawie zlecenia MZ - cena produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant to szacunkowa cena
netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni
farmaceutycznej Komtur z dnia 15.01.2021 r.)

Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) w dniu
22 czerwca 2017 roku (nr decyzji EMA/39662/2017 Rev. 11) zalecit utrzymanie statusu leku dla produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid sigma-tau (obecnie nazwa produktu leczniczego to: Chenodeoxycholic acid
Leadiant). Oznacza to, ze w ciagu 10 lat od jego dopuszczenia do obrotu na terenie UE nie mozna wprowadzac
podobnych produktéw w tym samym wskazaniu terapeutycznym?.

Odnaleziono informacje na podstawie publikacji Sheldon 20183, ze szpital w Amsterdamie rozpoczat wtasng
produkcje leku, stanowigcego wersje leku sierocego Chenodeoxycholic acid Leadiant, czyli kwasu zétciowego
stosowanego w leczeniu rzadkich dziedzicznych zaburzeh metabolicznych, ksantomatozy mézgowo-$ciegnistej
CTX, po tym jak producent podnidst cene wiecej niz pieciokrotnie. Wzrost ceny nastgpit po zatwierdzeniu przez
Europejska Agencje Lekéw dopuszczenia leku do obrotu ze wskazaniem do CTX (EMA / 241528/2017). Ponadto
firma Leadiant Biosciences zdecydowata o podwyzszeniu ceny z 30 000 EUR (26 450 GBP; 35 800 USD)
na pacjenta rocznie do okoto 170 000 EUR. W zwigzku z tym apteka w amsterdamskim Academic Medical
Centrum wykorzystywata surowce importowane z Chin do produkcji kapsutek kwasu chenodeoksycholowego,
jako leku przepisanego zgodnie z art. 3 dyrektywy 2001/83, co oznacza, ze jest on przygotowywany w aptece
zgodnie z zaleceniem lekarza dla indywidualnego pacjenta. Przygotowanie leku kosztuje od 20 000 do 25 000
EUR na pacjenta rocznie, a szpital zamierza wydaé swaj lek 50 pacjentom z CTX. Apteka nie moze dostarcza¢
leku do innych szpitali, ale moze wydawac lek na recepty pacjentom z innych miejsc. Profesor Carla Hollak
podkreslita, ze celem jest zapewnienie ,pacjentom dostepu do leczenia” a kwas chenodeoksycholowy jest opcjg
leczenia CTX od lat 70. XX wieku. Produkt Xenbilox, produkowany przez firme Sigma-Tau a nastepnie przez firme
Leadiant byt stosowany we wskazaniu ,off-label”, za okoto 30 000 euro.

Kwas chenodeoksycholowy CDCA jest sprzedawany w Holandii przez firme Leadiant od lipca 2017 roku w cenie
140 euro za kapsutke lub 153 300 euro na pacjenta rocznie. CDCA jest lekiem tanim w produkcji i byt na rynku
od 1976 do co najmniej 2008 roku pod nazwg handlowg Chenofalk stosowanym w leczeniu kamieni zétciowych.
Produkt zostat wycofany z rynku w 2015 roku po nabyciu praw do preparatu Chenofalk przez firme Sigma-Tau
Pharmaceuticals (ktéra pozniej przeksztalcita sie w firme Leadiant Biosciences). Produkt Chenofalk od 1999 r.
byt stosowany we wskazaniu ,off label” do leczenia CTX, lek kosztowat 0,28 € za kapsutke, a cena rocznego
leczenia wynosita 308 EUR. W 2017 roku Europejska Agencja Lekéw zatwierdzita produkt CDCA Leadiants do
leczenia CTX, zatem firma wprowadzita produkt z powrotem na rynek i podniosta cene do 153 300 EUR na
pacjenta rocznie. Poniewaz firma Leadiant uzyskata dla produktu oznaczenie leku sierocego, firma od kilkunastu
lat ma wytgcznosé na rynku Unii Europejskiej. W sierpniu szpital zawiesit produkcje leku po tym, jak holenderski
inspektorat sanitarny poinformowat o problemach dotyczacych jakosci produktu. Dochodzenie inspekcji sanitarnej
zostalo przeprowadzone na wniosek firmy Leadiant?.

Zgodnie ze stanowiskiem EPAR® Chenodeoxycholic acid Leadiant znany byt wczesniej pod nazwg
Chenodeoxycholic acid Sigma-Tau. Jest lekiem sierocym od 2014 roku dopuszczonym do obrotu w wyjgtkowych
okolicznosciach. Chenodeoxycholic acid Leadiant jest lekiem hybrydowym, oznacza to, ze jest on podobny do
leku referencyjnego zawierajgcego te samg substancje czynng. Lekiem referencyjnym dla produktu

1 Zrodio:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-review/recommendation-maintenance-orphan-designation-time-marketing-
authorisation-chenodeoxycholic-acid_en.pdf - dostep: 11.02.2021 r.

2 Zzrodio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141406 - dostep: 11.02.2021 r.

3 Zzrodio: publikacja Sheldon 2018, strona: https://www.bmj.com/content/361/bmj.k2103.full - dostep 10.02.2021 r.

4 zrodto: https://www.ip-watch.org/2018/08/27/new-dutch-foundation-address-high-medicines-pricing-announces-plan-file-complaint-
competition-authority/ - dostep 10.02.2021 r.

5 Zrodio: EMA/241528/2017, EMEA/H/C/004061 - dostep 10.02.2021 .
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Chenodeoxycholic acid Leadiant jest Xenbilox. Xenbilox rézni sie jednak od leku Chenodeoxycholic acid Leadiant
tym, ze jest zatwierdzony do innego zastosowania (rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych).

Na podstawie raportu AOTMIT z 2013 r. nr AOTM-RK-431-19/2013 dotyczacego zbadania zasadnosci wydawania
zgody na refundacje sprowadzanego z zagranicy produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy)
kapsutki 250 mg, we wskazaniu z6ttakowatos¢ mézgowo-Sciegnista, oszacowana cena za opakowanie wynosita
3327 - 3913,4 PLN na podstawie danych dotyczgcych importu docelowego za 2012 i 2013 rok. Odnaleziona
cena produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) za opakowanie 100 tabletek 250 mg wynosi
€4 758,06 (okoto 21 320 PLNY).

Firma Sigma-Tau nabyfa produkt Chenix (kwas chenodeoksycholowy) od firmy Solvay Pharmaceuticals, Inc.,
a nastepnie starafa sie o jego zatwierdzenie jako lek na rzadkg chorobe genetyczng CTXE.

Odnaleziona cena produktu leczniczego Chenodal (tabletki Chenodiolu) za opakowanie 100 tabletek po 250 mg
wynosi $49 390,7° (okoto 182 612 PLN).

Produkt Chenodeoxycholic acid - Leadiant ma alternatywne zamiennikil®, m.in.: Chenix, Chenodiol, Chenofalk,
Xenbilox. Firma Leadiant ma wytgczne prawo do komercyjnej produkcji kwasu chenodeoksycholowego CDCA
w UE,

Leki generyczne zawierajgce kwas chenodeoksycholowy: Aylehning (Tajwan), Aylehning 250 mg x 30, Aylehning
250 mg x 500, Chebil (Portugalia), Chelobil (Hiszpania), Chendol (Wielka Brytania, Irlandia), Chenix (Stany
Zjednoczone); Chenodiol 250 mg, Chenocol (Wtochy), Chenocolic (Hiszpania), Chenodeoxycholic Acid Leadiant
(Estonia, Holandia, Szwecja, Szwajcaria), Kwas Chenodeoxycholic Sigma-Tau (Polska), Chenodex (Francja),
Chenofalk (Niemcy, lzrael, Luksemburg, Holandia, Turcja), Kwas Chenodeoxycholic 250 mg (Farmasa),
Chenonine (Tajwan), Chenonina 125 mg, Chenoracha 250, Chenossil (Wtochy), Chino (Japonia), Cholit-
Chenosan (Niemcy), Fluibil (Brazylia, Wtochy), Hekbilin (Niemcy), Quenobilan (Hiszpania), Quenocol (Hiszpania),
Regalen (Japonia), Soluston (lzrael), Sulisou (Tajwan), Sulisou 250 mg, Sulobil (Meksyk), Kwas
chenodeoksycholowy 50 mg (Atlantis), Theramatic (Grecja), Xebyl (Portugalia), Xenbilox (Niemcy)12.

Nalezy podkresli¢, ze odnalezione ceny nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Przedmiotowa technologia medyczna nie byta wczes$niej oceniana w Agenciji.

6 Zrodto: https://mozazon.com/en/by-order-prescription/52260-xenbilox-250-mg-100-capsules.html - dostep 10.02.2021 r.)

7 zrédto: kurs walut NBP 1 $ = 3,6973 PLN, 1 euro = 4,4809 PLN https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html - dostep 10.02.2021 r.
8 Zrodto: https://www.biospace.com/article/ip30-price-increase-in-eu-calls-comparisons-between-leadiant-biosciences-and-martin-shkreli/ -
dostep 10.02.2021 r.

9 zrodio: https://www.drugs.com/price-guide/chenodal - dostep 10.02.2021 r.

10 Zrodio: https://adisinsight.springer.com/drugs/800031649 - dostep 10.02.2021 r.

1 zrodto: https://mosaicscience.com/story/price-essential-orphan-drug-self-compounding-pharmacy-Leadiant-Amsterdam-UMC-CTX-
CDCA/- dostep 10.02.2021 r.

12 7zrodio: https://www.ndrugs.com/ - dostep 08.02.2021 r.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertéw
klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniach
04- 05.02.2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/quidance/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

e strony towarzystw naukowych.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: Cerebrotendinous xanthomatosis, Van Bogaert Scherer Epstein Diseas,
Leukodystrophy.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty z rekomendacjami dotyczgcymi leczenia zéttakowatosScig
(ksantomatozg) mozgowo-sciegnista: niemieckie AWMF 2014, swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt
Niemieckiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii) oraz GLIA (Global Leukodystrophy Initiative)
2016. Ponizej przedstawiono informacje dotyczace jedynie zleconego wskazania.

Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije dotyczg dystrofii i dziedzicznych leukencefalopatii u dorostych

Ksantomatoza (zéttakowato$¢) mézgowo-$ciegnista

Zaleca sie stosowanie kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) w dawce 15 mg/kg m.c. na dobe podzielong
AWMEF 2017 (Niemcy) na trzy pojedyncze dawki. CDCA moze zastgpi¢ niedobdr pierwotnych kwaséw zétciowych i doprowadzi¢
do normalizacji metabolizmu, stabilizacji obrazu klinicznego i cze$ciowej regresji objawoéw.

W 2018 r. przedtuzono wytyczne do 29.11.2021 r.

Sita zalecen/poziom dowoddw: nie wskazano

Zalecenia dotyczgce znieczulenia pacientéw z ksantomatozg mézgowo-$ciegnistg (CTX)

Leczenie kwasem chenodeoksycholowym (CDCA) koryguje stezenie cholestanolu w osoczu do prawie

zgodnego z norma. Wykazano, ze wczesne leczenie CDCA stabilizuje chorobe lub nawet zapobiega

OrphanAnesthesia 2019 | wystgpieniu objawéw, gdy choroba rozpoczyna sie w miodym wieku. Poziom cholestanolu we krwi mozna
(Niemcy/Swiat) dodatkowo obnizyé, dodajac inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny).

Przewlekte leczenie CDCA prowadzi do biegunki i zaburzen odzywiania.

Sita zalecen/poziom dowoddw: nie wskazano

The Global Leukodystrophy Initiative (GLIA) consensus recommendations

Rekomendacje dotyczg klinicznego podejscia do diagnostyki pacjentéw z leukodystrofig

i leukoencephelopatig
GLIA 2016 (Swiat)
W leczeniu pacjentéw z ksantomatozg mozgowo-$ciegnista wykorzystuje sie kwas chenodeoksycholowy

oraz inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny).

Sita zalecen/poziom dowoddw: nie wskazano

Wszystkie rekomendacje wyszczegodlniajg w leczeniu zottakowatosci moézgowo-sciegnistej stosowanie kwasu
chenodeoksycholowego. Dodatkowo rekomendacje Swiatowe wyrdzniajg takze inhibitory reduktazy HMG-CoA

(np. statyny).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/40


https://g-i-n.net/
https://www.tripdatabase.com/
https://www.nice.org.uk/guidance/
https://www.sign.ac.uk/
https://kce.fgov.be/
https://www.nhmrc.gov.au/
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group
https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-zealand-guidelines-group

Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) 0T.4211.6.2021

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia w trakcie prac odstgpiono od wyszukiwania rekomendaciji
refundacyjnych dla ocenianej technologii medycznej.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Ministerstwo Zdrowia przekazato informacje, ze brak jest innych produktdéw refundowanych w analizowanym
wskazaniu sprowadzanych w ramach importu docelowego.

Bioragc pod uwage powyzsze oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania kwasu chenodeoksycholowego
u pacjentow z zo6ttakowatoscig mézgowo-sciegnistg wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: Medline
(via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.02.2021 r. Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 13.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) pacjenci z zottakowatoscig mézgowo-s$ciegnista
Interwencja (1) kwas chenodeoksycholowy Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Komparator (C) dowolny

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Punkty koncowe (O) | dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa m.in. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, zgodnie
z wytycznymi Agenciji:

. opracowania wtérne (przeglady systematyczne

z lub bez metaanalizy), Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
e  eksperymentalne badania Kliniczne | W tym: prace pogladowe, listy, przeglady

Rodzaj badania (S) z randomizacja, niesystematyczne.
e  eksperymentalne badania Kliniczne | W przypadku serii i opisow przypadkow wigczano

bez randomizagiji badania zawierajgce powyzej 10 pacjentow.

e  prospektywne badania obserwacyjne;
e  badania retrospektywne;
. serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

w tym:
e publikacje dostgpne w petnym tekscie, e badania  dostepne  jedynie w  postaci
Inne e publikacje  dostepne w  jezyku  angielskim abstraktow/posteréw konferencyjnych;
lub polskim e badania opublikowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania).

9.2. Wyniki przegladu systematycznego Agencji

9.2.1. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania kohortowe, retrospektywne.
Badanie CDCA-STUK-15-001 — NL study z osrodka w Holandii oraz badanie towarzyszgce CDCA-STRCH-CR-
14-001 - IT study z osrodka we Wioszech (publikacja Verrips 2020). Badania dotyczyly oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) u pacjentéw z Zzéttakowatoscig (ksantomatoza)
mobzgowo-$ciegnistg (CTX).

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

W ponizszej tabeli skrotowo przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do analizy.
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Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.4211.6.2021

001 — NL study (na
podstawie Verrips

kohortowe, jednoramienne

2020, EPAR Bgdanie odbywajo sie w 1

Chenodeoxycholic osrodku w Holandii.

acid sigma-tau) Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa kwasu

Brak informacji o

#rédle finansowania chenodeoksycholowego (CDCA)

u pacjentow z zoittakowatoscig
moézgowo-$ciegnistg (CTX).
Pierwsza wizyta pacjenta odbyta
sie 27 listopada 1981 r., a ostatnia
3 czerwca 2015r.

W przedstawionych analizach
uwzgledniono tylko tych
pacjentow, ktorzy mogli
uczestniczy¢ w wizytach
szpitalnych.

Interwencja:

Pacjenci  otrzymywali CDCA

doustnie w dawce 750 mg/dobe
dorosli lub 15 mg/kg/dobe dzieci.

Sredni (+ SD) czas trwania
leczenia wynidst 10,74 + 6,66 lat
(mediana 9,00 lat, zakres 0,4-26,3
lat). Srednia (x SD) dawka
podczas wizyty przesiewowej
wynosita 661,2 * 177,4 mg
(mediana 750,0 mg, zakres 225-
1000 mg).

Cze$¢ pacjentdw przyjmowata
takze inne leczenie, jednak liczba
0sob i rodzaj leczenia nie zostaty
jasno okreslone.*®

Badania Metodyka Populacja Punkty koncowe
CDCA-STUK-15- Badanie retrospektywne, Kryteria wigczenia: Punkty koricowe:

* Wiek w zakresie 2-75 lat;

» Diagnoza CTX (choroba trwajgca
min. rok);

* Przyjmowanie terapii CDCA (750
mg/day or 15 mg/kg/day) doustnie
przez 21 rok;

* Pacjenci musieli mie¢ 21
cholestanol i/lub poziomu alkoholu w
z6tci w moczu <3 miesigce przed
leczeniem CDCA oraz = 1 w ciggu 2
lat od rozpoczecia leczenia CDCA.

* Przeczytanie ,Informacji dla
Pacjenta” i uzyskanie podpisanego
Formularza Swiadomej Zgody.

Kryteria wykluczenia: w protokole
badania nie zdefiniowano z géry
okreslonych kryteriow wykluczenia.

Liczba pacjentéw: 35 oséb (w
przypadku  niektorych  wynikow

brakowato danych u ponad 25%
uczestnikow)

* poziom cholestanolu w surowicy;

+ ocena alkoholi zélciowych w moczu
(ang. urinary bile alcohols
assessments);

« oznaki i objawy choroby;

» ocena w skali niepetnosprawnosci
neurologicznej (skala Rankina, skala
EDSS). Skala Rankina mierzy
poziom niepetnosprawnosci /
uzaleznienia i waha sie od O
(doskonaty  stan zdrowia bez
objawéw) do 6 (Smier¢). Skala EDSS
rowniez ocenia niepetnosprawnos¢ i
waha sie od 0 do 10, (co 0,5
jednostki, ktore reprezentujg wyzszy
stopien niepetnosprawnosci).

» wydajnos¢ poznawcza;

* parametry elektrofizjologiczne;

+ dodatkowe testy laboratoryjne, jesli
sg dostepne.

. Punkty
bezpieczenstwa
niepozadane.

koncowe dot.
m.in.  zdarzenia

CDCA-STRCH-CR-
14-001 - IT study
(na podstawie
Verrips 2020, EPAR
Chenodeoxycholic
acid sigma-tau)

Badanie retrospektywne,
kohortowe, jednoramienne

Badanie odbywato sie w 1
osrodku we Wioszech.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa kwasu
chenodeoksycholowego (CDCA)
u pacjentow z zottakowatoscig
mdzgowo-sciegnistg (CTX).

Brak informacji o
zrédle finansowania

Ostatnia data badania to 22
pazdziernika 2014 r.
Interwencja:

Pacjenci  otrzymywali CDCA
doustnie w dawce 750 mg/dobe

Srednia (+ SD) dawka CDCA

podczas wizyty przesiewowej
wynosita 7411 * 472 mg
(mediana 750,0 mg, zakres 500-

750 mg).

Mediana czasu obserwacji 5,75
lat (zakres 0-25 lat).

Cze$¢ pacjentdw przyjmowata
takze inne leczenie, jednak liczba
0s0b i rodzaj leczenia nie zostaly
jasno okreslone. 13

Kryteria wigczenia:

» Wiek w zakresie 2-75 lat;

» Diagnoza CTX (choroba trwajgca
min. rok);

* Przyjmowanie terapii CDCA,
*Pacjenci musieli mie¢ 21
cholestanol <3 miesigce przed
leczeniem CDCA i jednej wartosci po
leczeniu w ciggu 2 lat od rozpoczecia
terapii CDCA;

* Przeprowadzenie co najmniej 1
rutynowej oceny laboratoryjnej nie
wczesniej niz 3 miesigce przed
leczeniem CDCA i co najmniej 1
oceny laboratoryjnej po leczeniu w
ciggu 2 lat od rozpoczecia terapii
CDCA;

*Przeczytanie Linformacji dla
Pacjenta” i uzyskanie podpisanego
Formularza Swiadomej Zgody.

Kryteria wykluczenia: brak informaciji.

Liczba pacjentéw: 28 oséb (25 os6b
ukonczyto badanie)

Punkty koncowe:
* poziom cholestanolu w surowicy;

» ocena w skali niepetnosprawnosci
neurologicznej (skala Rankina, skala
EDSS);

» wydajnos¢ poznawcza;

* parametry elektrofizjologiczne;

* gestos$¢ mineralna kosci;

» dodatkowe testy laboratoryjne, jesli
sg dostepne;

* badania fizyczne;

« zdarzenia niepozadane.

13 https://www.england.nhs.uk/commissioning/wp-content/uploads/sites/12/2019/07/Evidence-Review-chenodeoxycholic-acid. pdf
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowo 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 mézgowo-sciegnista, do ktérych wigczono: od 10 do 77 pacjentéw, w wieku od 10 dni do 71 lat.
Kwas chenodeoksycholowy CDCA zwykle podawano w dawce 750 mg / dobe co jest zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem.

9.2.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie CDCA-STUK-15-001 — NL study

Dane byty dostepne dla 35 pacjentow podczas wstepnej wizyty przesiewowej i wizyty poczatkowe;j,
dla 32 pacjentéw (91,4%) do pierwszej wizyty po leczeniu i dla 33 pacjentéw (94,3%) podczas drugiej wizyty po
leczeniu

i wizyty w obecnym stanie klinicznym. Badanie ukonczyto 35 pacjentéw (100,0%). W badaniu uczestniczyto
15 pacjentow (42,9%) <21 lat i 20 pacjentow (57,1%) = 21 lat (wiek podczas pierwszego leczenia).

Tabela 6. Wyniki poziomu cholestanolu (umol/l)

Baseline Post-treatment Change from
Visit 1 baseline
n n=23 n=23 n=23
Mean (SD) 75.809 +39.313 19422 = 14.295 -56.387 = 39.535
95% CI -73.483 t0 -39.291
p value (pared t-test) <0.001
Baseline Post-treatment Change from
Visit 2 baseline
n n=25 n=25 n=25
Mean (SD) 76.348 + 40.007 7.728 = 3.564 -68.620 = 39.595
95% CI -84.964 to -52.276
p value (paired t-test) <0.001
Baseline Clinical current Change from
condition Visit baseline
n n=23 n=23 n=23
Mean (SD) 72.104 £38.413 9.096 £ 6.538 -63.009 £ 39.560
95% (1 -80.116 to -45.902
p value (paired t-test) <0.001

n = number of observations
Zrédto: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Tabela 7. Wyniki poziomu cholestanolu - analiza subgrup

Age subgroup Visit 1 Visit2 Mean change Current Visit
Mean change from from baseline Mean change from
baseline (95% CI) baseline
(95% ClI) (95% CI)
< 21 years -34.792 -52.754 -48.750
(-47.190, -22 393) (-69.821, -35.687) (-69.264, -28.236)
>=21 years -79.945 -85.808 -18.564
(-108.839, -51.052) | (-113.725,-57.891) | (-106.956, -50.171)

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Srednie poziomy cholestanolu w surowicy znaczaco spadly od wartoéci wyjsciowej do warto$ci podczas
wszystkich wizyt (p <0,001). Spadek w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 56,39 do 68,01 umol/I.
Wyniki analizy subgrup (<21 lat i = 21 lat) byty zbiezne z analiza gtéwna.
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Rycina 1. Srednia zmiana poziomu cholestanolu w surowicy od wizyty poczatkowej (a) badanie NL (N = 31), (b)
badanie IT (N = 26). Stupki btedéw przedstawiajg 95% przedziaty ufnosci; *** p <0,001. We wioskim badaniu pierwotnie
stosowano wartosci w mg/dl, ktére zostaty tutaj przeliczone na pmol/l. Pierwotne srednie wartosci (95% Cl) dla kazdej wizyty
w tym badaniu wynosity: V1, -2,620 mg/dl (-3,313, -1,928); V2, -2,844 mg/dl (-3,324, -2,365); Wizyta CCC, -2,683 mg/dl
(-3,463, -1,902). Skréty: CCC: Aktualny stan kliniczny; IT: Wiochy; NL: Holandia; V1: Wizyta 1 po leczeniu; V2: Wizyta 2 po
leczeniu [Verrips 2020]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/40



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy)

0T.4211.6.2021

Tabela 8. Ocena poziomu alkoholu zélciowego w moczu

Post-treatment visits Baseline visit
Elevated Mildly elevated Normal Missimg/not done Total
n=31
Post-treatment visit 1
Elevated 3(9.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 3(9.7%)
Mildly elevated 12(38.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 12(38.7%)
Normal 6(19.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 6(19.4%)
Missing/not done 8§ (25.8%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(6.5%) 10 (32.3%)
Total 29(93.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(6.5%) 31 (100.0%)
p-value (Test of svmmetry): <0.001
Baseline visit
n=31
Post-treatment visit 2
Elevated 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Mildly elevated 7(22.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 7(22.6%)
Normal 10 (32.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(6.5%) 12 (38.7%)
Missing/not done 12(38.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 12(38.7%)
Total 29 (93.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(6.5%) 31 (100.0%)
p-value (Test of symmetry): <0.001
Baseline visit
n=31
Clinical current
condition Visit
Elevated 3(9.7%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 3(9.7%)
Mildly elevated 4(12.9%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 4(12.9%)
Normal 6(19.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(3.2%) 7(22.6%)
Missing/not done 16 (51.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(3.2%) 17 (54.8%)
Total 29 (93.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(6.5%) 31 (100.0%)
p-value (Test of symmetry): <0.001
o = aumber of observations
Source: Section 14, Table T142.2.1
Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)
Tabela 9. Ocena poziomu alkoholu z6tciowego w moczu - analiza subgrup
Age subgroup Visit 1 Visit2 Mean change Current Visit
% improved” % improved” % improved”
< 21 years 69% (9/13) 54% (7/13) 38% (5/13)
>=21 years 56% (9/16) 62% (10/16) 31% (5/16)

*Mildly elevated or normal level.
Zrédto: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

W powyzszych wynikach brakuje danych dla ponad 25% pacjentow. Wszyscy pacjenci mieli podwyzszony poziom
alkoholu zétciowego w moczu na poczagtku badania. U wiekszosci pacjentdw badany poziom zmniejszyt sie lub
zostat znormalizowany na wszystkich wizytach po leczeniu. W sumie 86% (18/21), 100% (19/19) i 79% (11/14)
pacjentdéw poprawito sie odpowiednio podczas wizyty 1, 2 i ostatniej, a wyniki byty statystycznie istotne (p <0,001).
U okoto 10% pacjentéw poziom alkoholu zéiciowego w moczu pozostawat podwyzszony.

W przypadku analizy podgrup, w co najmniej jednej trzeciej pacjentéw w obu grupach nastgpita poprawa.
Efekt leczenia byt podobny w obu grupach wiekowych.
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Tabela 10. Choroba i objawy przedmiotowe i podmiotowe na poczatku badania, podczas pierwszej i drugiej wizyty
po leczeniu oraz podczas koncowej wizyty oceniajgcej stan kliniczny pacjenta - n (%)

Baseline Post-treatment Post-treatment Current clinical

Visit 1 Visit 2 condition Visit
Diarrhoea
Absent 8 (25.8%) 27 (87.1%) 27 (87.1%) 31 (100.0%)
Present 23 (74.2%) 2 (6.5%) 3 (9.7%) 0 (0.0%)
Worsened 1(3.2%) 1(3.2%) 0 (0.0%)
Stable 0(0.0%) 1(3.2%) 0 (0.0%)
Improved 1(3.2%) 1(3.2%) 0 (0.0%)
Xanthomas
Absent 23 (74.2%) 21 (67.7%) 22 (71.0%) 21 (67.7%)
Present 8 (25.8%) 8 (25.8%) 8 (25.8%) 10 (32.3%)
Cataract
Absent 21 (67.7%) 7 (22.6%) 5(16.1%) 11 (35.5%)
Present 10 (32.3%) 6 (19.4%) 4(12.9%) 0 (0.0%)
Removed 16 (51.6%) 21 (67.7%) 20 (64.5%)
Cognitive impairment
Absent 13 (41.9%) 12 (38.7%) 12 (38.7%) 15 (48.4%)
Present 18 (58.1%) 17 (54.8%) 18 (58.1%) 16 (51.6%)
Improved 1(3.2%) 1(3.2%) 1 (3.2%)
Worsened 1(3.2%) 2(6.5%) 0 (0.0%)
Stable 15 (48.4%) 15 (48.4%) 15 (48.4%)
Psvchiatric impairment
Absent 25 (80.6%) 25 (80.6%) 24 (77.4%) 26 (83.9%)
Present 6(19.4%) 4 (12.9%) 6 (19.4%) 5(16.1%)
Improved 0 (0.0%) 1(3.2%) 1(3.2%)
Stable 4 (12.9%) 5(16.1%) 4 (12.9%)
Neurological impairment
Absent 11 (35.5%) 12 (38.7%) 11 (35.5%) 14 (45.2%)
Present 20 (64.5%) 17 (54.8%) 19 (61.3%) 17 (54.8%)

Source: Section 14, Extra-Table T14.1-5.1

Zrédto: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Wyjsciowo u 74,2% (23/31) pacjentéw wystagpita biegunka (ang. diarrhoea), ktora ustgpita u wszystkich oséb
podczas ostatniej wizyty, tj. 100% odpowiedzi. Zmniejszenie liczby pacjentéw z zaémag wynikato gtéwnie z faktu,
ze 64,5% pacjentow miato usunietg zacme. Odsetek pacjentdw z pozostatymi klinicznymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi choroby réznity sie nieznacznie od wartosci wyjsciowych. W zaburzeniach
poznawczych, psychicznych i neurologicznych liczba pacjentéw sie nieznacznie zmniejszyta, a w przypadku
wystepowania zoéttakow/kepek zottych odsetek pacjentow zwiekszyt sie z 25,8% do 32,3%.
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Tabela 11. Wyniki w skali Rankina

Baseline Post-treatment Change from
Visit 1 baseline
n =25 o=25 =25
Mean (SD) 120212 1322128 0122033
95% Cl1 00210026
Median (range) 1.00 (010 4) 1.00(0104) 000(0%w01)
p value (paired t-test) 0.083
Baseline Post-treatment Change from
Visit 2 baseline
n =22 =22 a=22
Mean (SD) 1322132 155134 023x053
95% ClI 0.01 10 0.46
Median (range) 100(0t04) 100(0t04) 000(0102)
p value (paired t-test) 0.057
Baseline Clinical curvent Change from
condition Visit baseline
n =26 =26 n=26
Mean (SD) 104=115 1122134 008=074
95% Cl 02210038
Median (range) 100(0to04) 050(0t04) 000(-1t02)
p value (patred t-test) 0.603
= = zumber of ohuervance:

Somce Section 14, Table Ti4 2.3

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Sposrdd 26 pacjentéw (83,9%) stwierdzono poprawe u 15,4% (n = 4), stabilizacje u 69,2% (n = 18) i pogorszenie
u 15,4% (n = 4) pacjentow w skali Rankina, jednakze nie byto réznicy w medianie od wizyty poczatkowej do wizyty
CCC (0,0; zakres: -1-2). Sredni wynik w skali Rankina nieznacznie wzrést (tj. nieznacznie sie pogorszyt) od wizyty
poczatkowej do kazdej wizyty po rozpoczeciu leczenia. Wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej nie byt istotny

statystycznie.

Tabela 12. Wyniki w skali EDSS.

Baseline Post-treatment Change from
Visic 1 baseline
n =25 n=25 =25
Mean (SD) 198+2190 2102221 012=048
05% Cl1 00810032
Median (range) 150(00107.5) 150(000t080) 000(-101025)
p value (paired t-test) 0228
Baseline Post-treatment Change from
Visit 2 baseline
n =22 n=22 n=22
Mean (SD) 218+224 243248 025+£083
05% Cl 01210062
Median (range) 1.75(00t0 7.5) 175(00t080) 000(-051025)
p value (paired t-test) 017
Baseline Clinical current Change from
condition Visit baseline
n =26 n=26 n=206
Mean (SD) 162188 188259 027124
95%Cl 02310077
Median (range) 125(00t065) 000001085 000(-201030)
p value (paired t-test) 0.280
& = pumber of obiervanoms

Somce: Secnos 14, Table T1423

Zrédto: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Sposrad 26 pacjentéw (83,9%) stwierdzono poprawe u 23,1% (n = 6), stabilizacje u 53,8% (n = 14) i pogorszenie
u 23,1% (n = 6) pacjentéw w skali EDSS. Mediana zmiany wyniku EDSS od wizyty poczatkowej wyniosta 0,0
na kazdej wizycie po rozpoczeciu leczenia.
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Sredni wynik w skali EDSS nieznacznie wzrdst (tj. nieznacznie sie pogorszyt) od wizyty poczatkowej do dowolne;

wizyty po rozpoczeciu leczenia. Wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej nie byt istotny statystycznie.

Badanie CDCA-STRCH-CR-14-001 (badanie IT)

28 pacjentow odbyto zaréwno wstepng wizyte przesiewows, jak i wizyte poczatkowg. 26 pacjentéw (92,9%)
odbyto pierwszg wizyte po leczeniu, 21 (75,0%) drugg wizyte po leczeniu, a 26 (92,9%) wizyte koncowg
dot. aktualnego stanu klinicznego. 25 pacjentéw (89,3%) ukonczyto badanie, a u 3 oséb (10,7%) leczenie zostato

przerwane.

Tabela 13. Wyniki poziomu cholestanolu (mg/dl).

Baseline Post-treatment Change from
Visit 1 baseline
n n=23 n=23 n=23
Mean (SD) 3351+1614 0731 20357 2620 % 1601
95% C1 -331310-1928

p value (pawred t-test) <0.001

Baseline Post-treatment Change from
Visit 2 baseline

n n=19 n=19 n=19

Mean (SD) 337921094 053520238 2,844 2 0994

95% C1 -3.32410-2.365

p value (paired t-test) <0.001
Baseline Clinical current Change from

condition Visit baseline

n n=22 n=22 n=22

Mean (SD) 3626x1492 09431276 -2.683 £ 1.761

95% C1 -3 46310 -1 902

p value (paired t-test)

<0.001

n = number of observations

Source: Section 14, Table T142-1.1

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Wyniki wskazujg na obnizenie poziomu cholestanolu w surowicy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (p <0,001).

Spadek w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 2,62 do 2,84 mg/dl.
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Tabela 14. Choroba i objawy (przedmiotowe i podmiotowe) na poczatku badania, podczas pierwszej i drugiej wizyty
po leczeniu oraz podczas koncowej wizyty oceniajgcej stan kliniczny pacjenta - n (%)

Baselime Post-treatment Post-freatmment Current climical
Visit 1 Visit 2 comndition Visit
Diarrhoea
Absent 12(46.1%) 15(57.7%) 14 (53.8%) 15 (57.7%)
Present 14 (539%) 11 (42.3%) T(26.9%) 11 (42.3%)
Warsened 1(9.1%) 0 (0.0%) 1(91%)
Stable 5(454%) 6 (85.7%) 9 (81.8%)
Improved 5(454%) 1(14.3%) 1(9.1%)
Xanthomas
Absent 5(19.2%) 5{19.2%) 3(115%) 5(19.2%)
Present 21 (80 8%) 21 (80.8%) 18 (69 2%) 21 (80.8%)
Warsened 3 (14.3%) 1(5.6%) 6 (28 6%)
Stable 18 (85.7%) 17 (94.4%) 15 (71 .4%)
Cataract
Absent 3(11.5%) 3(11.5%) 1(38%) 3(11.5%)
Present 23 (85 5%) 23 (88.5%) 20 (76.9%) 23 (88.5%)
Warsened 2(8. M) 0 (0.0%) 1 (4.3%)
Stable 21 (91.3%) 20 (100.0%) 22 (95.7%)
Cognitive impairment
Absent 6(23.1%) ${(19.2%) $(19.2%) 4(154%)
Present 20 (76 9%) 21 (80.8%) 16 (61 5%) 22 (84.6%)
Warsened 2(9.5%) 1(62%) 6(27.3%)
Srable 18 (85.7%) 14 (B7.5%) 16 (72.7%)
Dwproved 1(4.8%) 1(6.2%) 0 (0.0%)
Psychiatric impalr ment
Absent 13 (50.0%) 13 (50.0%) 10 (38.5%) 13 (50.0%)
Present 13(%0.0%) 13 (50.0%) 11 (42.3%) 135 (50.0%)
Waorsened 2{154%) 0 (0.0%) 1(7.7%)
Srable (69 2%) 10 (90 5%) 12 (92.3%)
Twproved 2(154%) 1(9.1%) O 0(0.0%)
Nearelogical impairment
Absent 6 (23.1%) 6(23.1%) 6(25.1%) 6(25.1%)
Present 20 (76 9%) 20 (76 9%) 15(57.7%) 20 (76.9%)
Warsened 7(35.0%) 2(13.3%) 11 (55.0%)
Seable 10 (50.0%) 12 (80.0%) 9 (45.0%)
Pmproved 3(150%) 1(6.7%) 0(0.0%)

Source: Secthon 14, Table T14.1.5

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Odsetek pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi choroby lub bez podczas wizyt koncowych jest
porownywalny z wynikami wyjsciowymi. W przeciwienstwie do badania gtéwnego, biegunka wystepowata nadal
u 42,3% (11/26) pacjentéw podczas wizyty koncowej. W przypadku zaburzen poznawczych odsetek pacjentow
zwiekszyt sie od poczatku badania do konca (76,9% vs 84,6%). Zéttaki/kepki zotte, zaéma, zaburzenia psychiczne
oraz neurologiczne wystepowaty u takiego samego odsetka pacjentdéw od wizyty poczatkowej do wizyty ostatniej
(odpowiednio 80,8%, 88,5%, 50%, 76,9%).
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Tabela 15. Wyniki w skali Rankina

Baseline Post-treatment  Change from baseline
Visit 1

n n=26 n=26 n=26

Mean (SD) 2012 23£13 03£05

95% C1 0.1t005

Median (range) 20004 20(04) 0.0 (0-2)

p value (pawred t-test) 0.016
Baseline Post-treatment  Change from baseline

Visit 2

n n=21 n=21 n=21

Mean (SD) 1812 2012 01x04

95% CI 00t003

Median (range) 2.0(04) 20(04) 0.0 (0-1)

p value (pawred t-test) 0.083
Baseline Clinical current  Change from baseline

condition Visit

n n=26 n=26 n=26

Mean (SD) 2012 2514 05106

95% CI 021t00.7

Median (range) 20(04) 2.5(04) 0.0(0-2)

p value (patred t-test) 0.001

n = pumber of observations
Source: Section 14, Table T14.2-2

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Nie stwierdzono pogorszenia wyniku w skali Rankina u 61,5% pacjentow w trakcie badania (zakres obserwacji
tych pacjentéw wynosit 0,5-13,6 lat). Sredni wynik w skali Rankina wzrést (tj. pogorszyt sie) od wizyty poczatkowej
do dowolnej wizyty po rozpoczeciu leczenia. Srednie (+ SD) zmiany w stosunku do warto$ci wyjéciowej wyniosty
0,3+ 0,5 (95% Cl, 0,1 do 0,5; p = 0,016) podczas pierwszej wizyty po leczeniu, 0,1 + 0,4 (95% ClI, -0,0 do 0,3;
p = 0,083) podczas drugiej wizyty i 0,5 + 0,6 (95% ClI, 0,2 do 0,7; p = 0,001) podczas wizyty w obechym stanie
klinicznym. Mediana zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 0,0 podczas kazdej wizyty

po rozpoczeciu leczenia.

Tabela 16. Wyniki w skali EDSS

Baseline Post-treatment Change from
Visit 1 baseline
n n=26 n=26 n=26
Mean (SD) 350£1.53 3902186 040£0.74
95% CI 0.11t0 0.70
Median (range) 3.5(0.0-7.0) 3.75(0.0-9.0) 0.0(0.0-2.5)
p value (paired t-test) 0.010
Baseline Post-treatment Change from
Visit 2 baseline
n n=21 n=21 n=21
Mean (SD) 319£140 350£1.69 0.31 £0.66
95% CI 0.01t0 061
Median (range) 3.0(0.0-6.0) 3.5(0.0-8.0) 0.0 (-0.5-2.0)
p value (paired t-test) 0.044
Baseline Clinical current Change from
condition Visit baseline
n n=26 n=26 n=26
Mean (SD) 350£1.53 440220 090+1.13
95% C1 04510136
Median (range) 3.5(0.0-7.0) 4.0(0.0-8.0) 0.5 (-0.5-4.0)
p value (paired t-test) <0.001

n = number of observations
Source: Section 14, Table T14 2-2

Zrédfo: EPAR Chenodeoxycholic acid sigma-tau (chenodeoxycholic acid)

Nie stwierdzono pogorszenia wynikow w skali

EDSS u 50% pacjentdw w trakcie trwania badania

(zakres obserwacji tych pacjentéw wynosit 0,5-13,6 lat). Sredni wynik w skali EDSS znacznie wzrést (tj. pogorszyt
sie) od wizyty poczatkowej do jakiejkolwiek wizyty po rozpoczeciu leczenia. Srednie (+ SD) zmiany w stosunku
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do wartosci wyjsciowej wyniosty 0,40 = 0,74 (95% CI, 0,11 do 0,70; p = 0,010) podczas pierwszej wizyty
po leczeniu, 0,31 = 0,66 (95% CI, 0,01 do 0,61; p = 0,044) podczas drugiej wizyty i 0,90 £ 1,13 (95% ClI, 0,45
do 1,36; p <0,001) podczas wizyty w obecnym stanie klinicznym. Mediana zmian w stosunku do wartosci
poczatkowej wynosita 0,0 podczas pierwszej i drugiej wizyty po leczeniu oraz 0,50 podczas wizyty w obecnym
stanie klinicznym.

Analiza bezpieczenstwa

Tabela 17. Podsumowanie zdarzen niepozgdanych w badaniach rejestracyjnych

NL badanie (N=35) IT badanie (N=28)
n(%) Liczba zdarzen n(%) Liczba zdarzen

AEs ogétem 26 (74,3) 76 9(32,1) 16

tagodne AEs 23 (65,7) 53 1(3,6) 1

Umiarkowane AEs 15 (42,9) 22 5 (17,9) 6

Ciezkie AEs 12,9 1 5 (17,9) 9

Przerwanie leczenia - - 1(3,6) 1
zwigzane z AEs

AEs zwigzane z 3(8,6) 3 0 (0) 0

leczeniem
Powazne AEs (SAE) 7 (20) 9 9 (32,1) 15

Badanie CDCA-STUK-15-001 (badanie NL)

Ogotem zarejestrowano 76 zdarzeh niepozgdanych u 26 pacjentéw (74,3%). Zdarzenia niepozadane najczesciej
wystepowaly w nastepujgcych grupach zgodnie z SOC (System Organ Classes — Klasyfikacja Uktadow
i Narzgdow): zabiegi chirurgiczne i medyczne (18 AE u 11 pacjentéw - 31,4%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej (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 powikfania po zabiegach (5 AE u 5 pacjentéw - 14,3%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: operacja zaémy (6 AE u 5 pacjentéw - 14,3%) oraz zmeczenie
(4 AE u 4 pacjentow - 11,4%). Ciezkie AE to zmeczenie, ktére nie byto zwigzane ze stosowang terapia. Trzy AEs
zwigzane z leczeniem to: zaparcia (2 AEs u 2 pacjentéw - 5,7%) i toksyczne zapalenie watroby (1 AE u 1 pacjenta
- 2,9%). Zadne z tych AEs nie byto powazne.

Ogoétem odnotowano 9 SAE u 7 pacjentéw (20,0%). Byty to m.in.: gastrostomia, reumatoidalne zapalenie stawow,
nietrzymanie moczu, depresja, ztamania kosci ramiennej, dusznica bolesna, operacja stopy, odma optucnowa
i operacja zaémy. Zadne z SAE nie bylo zwigzane z badanym lekiem.

Badanie CDCA-STRCH-CR-14-001 (badanie IT)

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

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

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

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

tacznie odnotowano 15 SAE u 9 pacjentdw (32,1%). Nie zarejestrowano zgondéw ani SAE zwigzanych
z leczeniem u zadnego pacjenta po leczeniu CDCA.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowo 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
ksantomatozy mdzgowo-sciegnistej. W 3 badaniach Pilo-de-la-Fuente 2011, Publikacja Dotti 1991, Berginger
1984 zaobserwowano, ze leczenie kwasem chenodeoksycholowym ksantomatozy mdzgowo-$ciegnistej
skutkowato zmniejszeniem stezenia cholestanolu w osoczu. W 3 publikacjach wskazano, ze rozpoczecie jak
najwczesniej leczenia CDCA ma znaczenie dla zapobiegania rozwoju i progresji choroby. W publikacjach Stelten
2018, wskazano, ze leczenie CDCA rozpoczete we wczesnym wieku moze zapobiec rozwojowi objawow
neurologicznych w CTX, w publikacjach Yahalom 2013 podkreslono, ze rozpoczecie jak najwczesniej leczenia
CDCA ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby CTX,
w publikacji Berginger 1984 dtugotrwata terapia kwas chenodeoksycholowy moze korygowac nieprawidtowosci
biochemiczne a takze zatrzymywac rozwdj ksantomatozy mézgowo-sciegnistej. Ponizej przedstawiono opis
odnalezionych badan.

Publikacja Brass 2020

Retrospektywny przeglad zapiséw medycznych 33 pacjentéw z CTX potwierdzone genetycznie w ktérym
przedstawiono odpowiedzi na terapie CDCA (15 mg / kg / dobe do 750 mg / dobe) oraz wyodrebniono
charakterystyke biegunki. Sredni wiek pacjentéw na poczatku badania wynosit 27 lat. Dwudziestu pieciu z 33
pacjentow (76%) miato biegunke udokumentowang na poczatku badania. Pacjenci u ktérych wystepowaty
biegunki byli w wieku 25 + 13 lat (N = 25), a wiek pacjentow bez objawéw biegunki wynosit 33 + 16 lat (N = 8).
Pacjenci byli obserwowani przez srednio 9 lat (zakres: 1-25 lat). Do jakosciowej charakterystyki stolca
zastosowano Bristol Stool Scale (BSS).

Wyniki: Dwudziestu pieciu pacjentéw miato biegunke udokumentowang na poczatku badania (76%). Odsetek
odpowiedzi dla CDCA w przypadku ustgpienia biegunki wyniést 100% na podstawie co najmniej jednej wizyty
i 95% podczas pierwszej wizyty po rozpoczeciu badania. W 68% przypadkéw ustgpienie byto catkowite i trwate,
poniewaz nie udokumentowano epizodéw biegunki w okresie obserwacji do 25 lat.

Whniosek: Przewlekta biegunka utrzymujgca sie przez lata bez samoistnej remisji jest czestg cechg CTX
w momencie rozpoznania. Kwas chenodeoksycholowy jest skutecznym sposobem leczenia objawowego
tagodzenia biegunki u pacjentéw z CTX.

Publikacja Duell 2018

Przeprowadzono u 43 pacjentéw z CTX w celu oceny rozpoznania i wynikéw leczenia CDCA. Sredni wiek w chwili
rozpoznania wynosit 32 lata; Sredni okres obserwacji wynosit 8 lat. CDCA podawanej zwykle w dawce 250 mg
doustnie trzy razy dziennie. Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosit 32 lata (zakres 8-55 lat), a $redni
okres obserwacji wynosit 8 lat (zakres 0-35 lat).

Wyniki: U pacjentéw odnotowano: u 53% przewlekta biegunka, u 74% zaburzenia poznawcze, u 70%
przedwczesna zacma, u 77% zottaki Sciegien, u 81% choroba neurologiczna i u 7% przedwczesna choroba
sercowo-naczyniowa (CVD). Srednie stezenie cholesterolu w surowicy wynosito 190 mg / dI; éredni poziom
cholestanolu w osoczu wynosit 32 mg /| (horma <5,0 mg / I), ktéra zmniejszyta sie do 6,0 mg /| (-81%) przy terapii
\ Sposréd badanych podczas leczenia 63% osiggneto poziom cholestanolu <5,0 mg / |; 91% miato normalne
poziomy enzymow watrobowych, zaden z nich nie miat istotnych probleméw z watrobg po dostosowaniu dawki.
Leczenie wplywato na poprawe objawéw u 57% pacjentéw, a u 20% pacjentéw z zaawansowang chorobg
zaobserwowano pogorszenie. CDCA zostato zatwierdzone w USA we wskazaniu dotyczgcym rozpuszczania
kamieni zotciowych.

Whioski: U mtodych pacjentéw z ksantomatozg moézgowo-sciegnistg CTX z zéttakami Sciegien i stosunkowo
normalnym poziomem cholesterolu, zwtaszcza u 0séb z zaémg i problemami z naukg, powinno sie rozwazy¢
mozliwos¢ leczenia kwasem chenodeoksycholowym CDCA.

Publikacja Stelten 2018

Badanie retrospektywne kohortowe, ktérego celem byta ocena wptywu leczenia kwasem chenodeoksycholowym
na progresje choroby wsrdd 56 holenderskich pacjentéw (z 36 rodzin) z ksantomatozg mézgowo-$ciegnistg CTX
przy medianie czasu obserwacji 8 lat (6 miesiecy — 31,5 lat). Pacjenci w momencie rozpoznania choroby i mieli
wiek od 10 dni do 51 lat (Sredni wiek 25,6 + 14,6 lat). Dwudziestu czterech pacjentéw (43%) zdiagnozowano
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przed 24 rokiem zycia (wiek 10 dni — 21 lat, Sredni wiek 10,5 £ 5,4 lat) i 32 pacjentow (57%) po 24 latach (wiek
24-51 lat, $rednia 36,9 £ 6,7 lat). Wiek w momencie rozpoznania byt skorelowany z charakterystyka kliniczng
oraz z wynikami w Skali Zmodyfikowanej MRS (ang. Rankin) i Skali rozszerzonej niepetnosprawnosci EDSS (ang.
Disability Status Scale) (poprawa, stabilizacja, lub pogorszenie).

Pacjenci zdiagnozowani i leczeni przed 24 rokiem zycia mieli znacznie lepsze wyniki niz pacjenci leczeni
po 24 roku zycia. Biorgc pod uwage tylko pacjentéw z dobrym przestrzeganiem leczenia (n = 43), objawy
neurologiczne (jesli byty obecne), zniknety u wszystkich pacjentow, ktérzy zostali zdiagnozowani przed 24 rokiem
zycia i leczeni od tego czasu. Ponadto leczenie zapobiegto rozwojowi nowych objawdw neurologicznych.
Natomiast u 61% pacjentéw, u ktérych rozpoznano chorobe i leczono po 24. roku zycia, wykazywato pogorszenie
objawoéw neurologicznych, z parkinsonizmem jako cechg oporng na leczenie. Zaobserwowano poprawe
i stabilizacje choroby u pacjentéw zdiagnozowanych i leczonych przed 24 rokiem zycia, w poréwnaniu z tymi,
ktorzy byli leczeni po 24 roku zycia: 100% i 58% wynikéw w skali EDSS i 100% vs 50% dla wynikow EDSS.

Zdaniem autoréw publikacji leczenie rozpoczete we wczesnym wieku moze zapobiec rozwojowi objawéw
neurologicznych w CTX, a badanie podkresla znaczenie wczesnej diagnozy w CTX i dostarcza uzasadnienia
dla wigczenia CTX do programéw badanh przesiewowych dla noworodkow.

Publikacja Stelten 2017

Retrospektywne badanie 77 pacjentéw holenderskich, u ktérych potwierdzono genetycznie CTX, ktore
przeprowadzono w celu okreslenia czestosci wystepowania zaburzen ze spektrum autyzmu ASD (ang. Autism
spectrum disorder) oraz poréwnania poziomu cholestanolu w osoczu pacjentéw z CTX z ASD i bez rozpoznania
ASD. W kohorcie pacjentéw z CTX zidentyfikowano 10 pacjentow (13% 9 dzieci i 1 pacjent dorosty) z ASD.
Mediana wieku w chwili rozpoznania CTX u wynosita 11 lat (5— 43 lata). Mediana czasu obserwacji wynosita
70 miesiecy (12—101 miesiecy).

Wyniki: W momencie rozpoznania ASD u wiekszosci pacjentéw wystepowaly jedynie objawy biegunki i/lub
niepetnosprawnosci intelektualnej, bez objawéw neurologicznych. Nie stwierdzono korelacji miedzy obecnoscig
ASD a poziomem cholestanolu lub genotypu CYP27A1. U wszystkich pacjentow pediatrycznych problemy
behawioralne ustabilizowaty sie lub uleglty poprawie po rozpoczeciu leczenia kwasem cheenodeoksycholowym
(CDCA).

Whnioski: Autorzy wnioskujg, ze ASD jest wczesng i prawdopodobnie cechg CTX. Badanie przesiewowe
w kierunku CTX powinno by¢ przeprowadzone u pacjentéw z ASD, gdy towarzyszy im biegunka,
niepetnosprawnos$¢ intelektualna, mtodziencza zaéma i / lub zajecie neurologiczne.

Publikacja Ginanneschi 2013

Retrospektywne badanie oceniajace wptyw dlugookresowej terapii zastepczej CDCA na leczenie polineuropatii
towarzyszagcej CTX w grupie 35 pacjentéw o srednim wieku 42,2 lata zakres (15-67 lat). Pacjenci otrzymywali
doustne leczenie CDCA w dawce 750 mg / dobe.

Wyniki: U 26 osob (74,2%) stwierdzono wystepowanie nieprawidtowosci nerwu obwodowego (giéwnie
polineuropatia aksonalna, 76,9% pacjentéow) o fagodnym przebiegu). Wsrdd pacjentéw z polineurpatig, u ktérych
zastosowano leczenie CDCA, odnotowano poprawe elektrofizjologicznych parametréw przewodzenia,
niezaleznie od czasu trwania leczenia. Poprawa dotyczyta gtdéwnie szybkosci przewodnictwa nerwowego,
podczas gdy wiekszo$¢ amplitud nerwowych pozostata bez zmian. Wynik badan wykazaty, iz leczenie CDCA nie
wplywa na liczbe aktywowanych aksondéw, lecz zwieksza szybko$é przewodzenia widkna. Autorzy badania
konkluduja, iz efekt leczenia moze zatem zalezeé¢ w duzej mierze od stopnia nieodwracalnego, strukturalnego
uszkodzenia aksonow.

Publikacja Yahalom 2013

Przekrojowe badanie obserwacyjne (ang. cross sectional observational) pacjentéw leczonych w przychodniach
szpitalnych w latach 2003-2012, majace na celu przedstawienie wynikdw neurologicznych chorych
na ksantomatoze mézgowo-sciegnistg (CTX) po kilkuletnim leczeniu kwasem chenodeoksycholowym (CDCA).
Poczatkowe leczenie doustnie CDCA byto w dawce 750 mg dziennie, podzielone na 3 dawki. Srednia wieku
wyniosta 35,0-9,2 lat (zakres: 16-45 lat).
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Wyniki: Do badania wtgczono osiemnastu 18 pacjentéw (10 mezczyzn) z 11 rodzin. Analizg objeto szesnastu
pacjentow (2 pacjentow miato niskg zgodnos¢ leczenia). Po rozpoznaniu w wieku 22,6 lat 10,8 lat, wszyscy chorzy
byli leczeni CDCA. Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie po 25 roku zycia mieli gorsze wyniki i byli znacznie bardziej
ograniczeni w poruszaniu sie (p = 0,004) i bardziej uposledzeni poznawczo (p = 0,047). Stan pieciu pacjentéw,
ktérzy rozpoczeli leczenie po 25. roku zycia nadal pogarszat sie pomimo leczenia CDCA.

Whioski: Jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia CDCA ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania
uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby CTX. Po stwierdzeniu istotnej patologii neurologicznej efekt
leczenia jest ograniczony i moze postepowac pogorszenie.

Publikacja Pilo-de-la-Fuente 2011

Analiza retrospektywna 25 pacjentow z 19 niespokrewnionych rodzin ze zdiagnozowang zoéttakowatoscig
moézgowo-$éciegnista, mieszkancéw Hiszpanii. Srednia wieku pacjentéw w momencie diagnozy wyniosta 51 lat,
a oszacowane opoznienie diagnozy wyniosto 35 lat (23-44) w grupie pacjentéw, ktérzy zmarli w trakcie badania
(5 pacjentéw). Sredni okres obserwacji wynosit 7 lat. W grupie pacjentéw zyjgcych $rednia wieku w momencie
diagnozy wyniosta 35 lat, a oszacowane op6znienie diagnozy wyniosto srednio 15 lat (2-34). U 24% pacjentow
zastosowano CDCA w monoterapii, a 72% pacjentow CDCA w skojarzeniu ze statyng. Pomimo uzyskania
znacznej redukcji stezenia cholestanolu w osoczu, u wigkszosci pacjentow 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 otrzymywato monoterapie CDCA,
a 9 terapie ztozong), 5 pacjentéw (20%) zmarto w trakcie badania (Srednia wieku 52 lata).

Publikacja Dotti 1991

Publikacja przedstawia wyniki kliniczne u 10 witoskich pacjentéw z ksantomatoza $ciegnistej mozgu (CTX).
Oprécz objawéw neurologicznych, podkreslono obecnosé objawdw psychiatrycznych i osteopenii. Leczenie
kwasem chenodeoksycholowym skutkowato zmniejszeniem stezenia cholestanolu w osoczu poziomy i poprawe
niektérych parametrow neurofizjologicznych osrodkowych i obwodowych.

Publikacja Waterreus 1987

Badanie 20 holenderskich pacjentéw cierpigcych na ksantomatoze mézgowo-$ciegnistg (CTX), wrodzong wade
metabolizmu w syntezie kwasow zétciowych. W momencie rozpoznania wiek pacjentéw wahat sie od 26 do 71 lat.
Poczatek choroby nastgpit w drugiej lub trzeciej dekadzie. Obraz kliniczny w czasie badania skfadat sie
z kombinacji dwéch lub wiecej z nastepujgcych objawéw: zaéma (19), zottak sciegna (17), pogorszenie stanu
opon mézgowych (14), objawy z drég piramidowych (13) , objawy moézdzku (12) i padaczka (8). Uposledzenie
umystowe odnotowano u (16) chorych. Badanie CT wykazato hipodensywnos¢ moézdzku u 8 z 16 pacjentow,
ale cecha ta nie korelowata dobrze z objawami moézdzku. EEG byt nieprawidtowy u wszystkich pacjentéw
z wyjagtkiem jednego. Leczenie kwasem chenodeoksycholowym spowodowato normalizacie EEG
i nieprawidtowosci biochemicznych, ale nie objawéw klinicznych. Kwas cholowy byt rownie skuteczny, ale miat
znacznie mniej skutkdbw ubocznych. Podkresla sie znaczenie diagnozy we wczesnym okresie zycia, a takze
badania Kklinicznie zdrowych heterozygotycznych krewnych.

Publikacja Berginger 1984

Badanie 17 pacjentdw z ksantomatoza mézgowo-$ciegnista u ktérych stosowano kwas chenodeoksycholowy.
Wiek pacjentéw wahat sie od 14 do 59 lat. Przed leczeniem pacjenci mieli objawy, m.in.: zéitaki Sciegna Achillesa
(ang, Achilles tendom xanthomas) (u 15z 17), zaéma (u 12 z 17), demencja (u 13 z 17), objawy ze strony uktadu
piramidowego (ang. pyramidal tract signs) (u wszystkich 17), dysfunkcja mézdzku (u 13 z 17), tagodna neuropatia
obwodowa (u 7 z 17). Po co najmniej roku leczenia kwasem chenodeoksycholowym (750 mg dziennie), demencja
ustgpita u 10 sposréd 13 pacjentéw. Obwodowe neuropatia nie byta juz wykrywana u szesciu z 7 pacjentow.
Srednie stezenie cholestanolu w osoczu zmniejszyto sie trzykrotnie, a takze zostato zahamowana nieprawidtowe
wydzielanie kwasu zoétciowego. Autorzy publikacji wnioskujg, ze diugotrwata terapia kwas chenodeoksycholowy
moze korygowaé nieprawidiowosci biochemiczne a takze zatrzymywaé rozwoj ksantomatozy mézgowo-
Sciegnistej.
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9.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant

W ramach badania leku Chenodeoxycholic acid Leadiant poddano analizie dokumentacje medyczng
35 pacjentdéw z ksantomatozg moézgowo-Sciegnista, ktérzy przyjmowali lek przez okoto 9 lat. W grupie
23 pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace poziomu kwasow zétciowych we krwi, u wszystkich
poziom ich byt obnizony ($rednio o 56—69 pmol/l). W grupie 14 pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane
dotyczace poziomu kwasow zoétciowych w moczu, u 79% (u 11 z 14 oso6b) ostatnie badanie wykazato obnizenie
ich poziomu. U wiekszosci pacjentéw rowniez objawy choroby zostaly ztagodzone: wszyscy zgtosili ztagodzenie
objawéw biegunki, u 89% pacjentow nastapita poprawa zdolnosci umystowych, u 60% — sprawnosci ruchowe;,
a u 85% i 77% zaobserwowano poprawe stanu psychicznego oceniang na podstawie dwéch réznych systemow
punktaciji.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo badano w dwéch badaniach retrospektywnych w dwéch osrodkach w Europie.
Sredni wiek populacji pacjentéw w badaniu gtéwnym byt miodszy i wynosit 25,8 lat w poréwnaniu do populacji
badanej w badaniu towarzyszacym, gdzie wynosit 35 lat, co odzwierciedlato réwniez poziom niepetnosprawnosci
obecnej w obu grupach przed rozpoczeciem leczenia, przy czym w badaniu towarzyszgacym odnotowano wyzszy
wynik punktowy niepetnosprawnosci w momencie rozpoczecia badania.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

,Dzialania niepozgdane u pacjentéw (dorostych i dzieci) otrzymujgcych kwas chenodeoksycholowy majg nasilenie
zazwyczaj tagodne do umiarkowanego; gtéwne obserwowane reakcje podano w ponizszej tabeli. Zdarzenia miaty
charakter przemijajacy i nie kolidowaty z terapig”.

Do dziatah niepozgdanych nalezy: zaburzenia zotadka i jelit (zaparcie) — czestoS¢ nieznana oraz zaburzenia
watroby i drég zoétciowych (dziatania niepozgdane ze strony watroby - czestos¢ nieznana). Czestos¢ nieznana -
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

-W dwoch badaniach nieinterwencyjnych dotyczgcych kwasu chenodeoksycholowego zgtoszono w sumie trzy
dziatania niepozgadane, u trzech z 63 pacjentow (populacja bezpieczehstwa). Wszystkie trzy dziatania
niepozadane nie bylty ciezkie. Wystgpit jeden przypadek tagodnych okresowych zaparé u osoby dorostej oraz
drugiego przypadku u dziecka. Wystgpit jeden przypadek dziatah niepozgdanych ze strony watroby
u dwutygodniowego niemowlecia, u ktérego zdiagnozowano CTX, i jest to omdwione w ponizszym punkcie.

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

U jedynego niemowlecia biorgcego udziat w badaniu stwierdzono podwyzszone wyniki testow czynnosciowych
watroby w ciggu szesciu tygodni od rozpoczecia leczenia. Czynnos$¢ watroby u noworodka ulegta normalizaciji
po tymczasowym zakonczeniu leczenia kwasem 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
zakidcajgcymi, takimi jak wspdétistniejagce zakazenie parechowirusem, jednoczesne podawanie lekéw mogacych
mie¢ wptyw na czynnos¢ watroby (acyklowir i fenobarbital) oraz obecnos$é¢ hiperbilirubinemii po urodzeniu.

Prezentowane informacje dotyczgce bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ze strony watroby
pochodzg od dzieci i miodziezy. Ze wzgledu na rzadkosé wystepowania CTX dostepna literatura nie jest
wystarczajgca do wykrycia réznic w bezpieczehstwie podawania kwasu chenodeoksycholowego w obrebie
pediatrycznych grup wiekowych lub pomiedzy dzieémi a dorostymi”.
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9.3. Ograniczenia badan i analizy

brak randomizowanych badan z grupg kontrolng — dostepne i oméwione w niniejszym raporcie dowody
pochodzg z badan retrospektywnych, jednoramiennych;

ze wzgledu na bardzo rzadki charakter choroby liczebno$¢ pacjentéw w badaniach byta niewielka;
wiekszos¢ wynikdow przedstawiono jako poprawe, ustabilizowanie lub pogorszenie choroby bez ich
definicji;

wyniki z badan odnotowano podczas wizyty pierwszej, drugiej oraz ostatniej, jednak brakuje danych
odnosnie ich doktadnych termindw;

w badaniach czes¢ pacjentéw otrzymywata dodatkowe leczenie oprécz kwasu chenodeoksycholowego4;
wyniki analiz dotyczace dzieci sg ograniczone;

brak danych dotyczacych oséb z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby;

w wynikach badania CDCA-STUK-15-001 — NL study brakuje danych dla ponad 25% pacjentow.
W badaniu uczestniczyto 15 pacjentow (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 pacjentow (91,4%) do pierwszej wizyty po leczeniu i dla 33 pacjentow
(94,3%) podczas drugiej wizyty po leczeniu;

zgodnie z EPAR dla analizowanego produktu leczniczego nie ma pewnosci co do korzystnych efektow
terapiit®.

4 https://www.england.nhs.uk/commissioning/wp-content/uploads/sites/12/2019/07/Evidence-Review-chenodeoxycholic-acid. pdf

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/chenodeoxycholic-acid-sigma-tau-epar-public-assessment-report_en.pdf
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. produkt
leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant nie jest finansowany w ramach listy refundacyjnej. Brak jest srodkow
refundowanych w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie ze Zleceniem MZ produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant sprowadzany jest z zagranicy
na zasadzie importu docelowego. Razem ze Zleceniem MZ przekazano Agencji informacje na temat refundaciji
w imporcie docelowym produktéw leczniczych we wskazaniu: zéttakowatos¢ médzgowo-sciegnista w 2020 r.
Jedynie produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant jest refundowany w przedmiotowym wskazaniu,
brak jest innych produktéw refundowanych w analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego.

Tabela 18. Import docelowy produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant we wskazaniu: zéttakowatosé¢
moézgowo-sciegnista - dane MZ za rok 2020

Nazwa produktu Koszt taczna liczba taczna kwota
(posta¢, dawka, wielkos¢é za opakowanie Liczebnos¢ populacji zrefundowanych zgod
opakowania) produktu opakowan na refundacje

Chenodeoxycholic acid ) ) _
Leadiant eliczba unikalnych nr PESEL we wnioskach: 5

(acidum Chenodeoxycholicum) 62 300 PLN* | eliczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 8 34 opakowania | 2118 200 PLN

kapsutki twarde & 250 mag, ewiek pacjentdw: 40;5x44;45;48
opakowanie a 100 kapsutek

* Cena produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze
hurtowa (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dnia 15.01.2021 r.)

Informacji na temat finansowania ocenianego produktu leczniczego w ramach importu docelowego we wskazaniu:
z6ttakowatos¢é mbézgowo-sciegnista w 2020 r. wskazujg, iz fgcznie sfinansowano 34 opakowania leku za kwote
2 118 200 PLN. Koszt za jedno opakowanie leku wyniést 62 300 PLN. Whnioski na import docelowy dotyczyty
pieciu pacjentow (pie¢ unikanych nr PESEL).

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Dane MZ

tacznie ze Zleceniem MZ wskazano, iz cena 1 opak. produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant netto
sprzedazy leku do apteki w 2020 r. wynosita 62 300 PLN. W 2020 r. sprowadzono do kraju 34 opakowania leku
za tgczng kwote 2 118 200 PLN.

W Rekomendacja Prezesa AOTM nr 140/20136 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (zawierajgcego substancje czynng: CDCA) we wskazaniu:
z6ttakowatos¢ mézgowo-Sciegnista przedstawiono dane MZ na temat liczby pacjentéw (unikalne nr PESEL),
kosztow jednostkowych za opakowanie leku oraz fgcznej kwoty refundacji leku Xenbilox:

»Zgodnie z informacja otrzymang z Ministerstwa Zdrowia wniosek o zapotrzebowanie na sprowadzenie
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu Xenbilox w Il kwartale 2012 r. dotyczyt 5 wnioskéw
(liczba sprowadzonych opakowan:18 op. @ 100 kaps.'7). £gczna kwota wydanych zgdd refundacyjnych wyniosta
127 240 — 136 085 PLN. W 2013 r. (Il kwartat) wydano 7 zgdd (36 op. a 100 kaps.) na tgczng kwote

16 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/252/REK/RP_140 2013 xenbilox.pdf [dostep: 10.02.2021 r.]
17 W dawce 250 mg.
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127 240 — 136 085 PLN. Wnioski ztozone o sprowadzenie leku w ramach importu docelowego dotyczyly leczenia
3 pacjentéw (unikalnych peseli). Cena za 1 opakowanie wyniosta ok. 3 327 — 3 913,4 PLN.”

Tym samym mozna wskazac, iz koszt jednostkowy za jedno opakowanie leku zawierajgcego 100 kaps. w dawce
250 mg CDCA ulegt podwyzszeniu. Wskazywana liczba pacjentéw, dla ktérych sprowadzano z zagranicy
w ramach importu docelowego preparaty CDCA wzrosta z liczby 3 pacjentow w roku 2013 (Il kwartat)
do 5 pacjentow w 2020 roku. Biorgc powyzsze pod uwage wzrést rowniez taczny koszt kwoty refundacii
z 127 240 — 136 085 PLN w roku 2013 (Il kwartat) do 2 118 200 PLN w 2020 roku.

W przedmiotowym Zleceniu MZ nie wskazano planowanej do sprowadzenia ilosci leku.

Epidemiologia

W kwestii liczebnosci populacji w dokumencie EPAR produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
wskazano, iz szacuje sie, ze choroba wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkancow. Nie odnaleziono informacji
na temat czestosci wystepowania choroby w Polsce.

Uwzgledniajgc dane GUS?® (Gtéwny Urzad Statystyczny) z 30.06.2020 r. roku wskazujgce na liczbe ludnosci w
Polsce wynoszgcg 38 354 000 os6b mozna szacowac, ze populacja pacjentow z zoltakowatoscia moézgowo-
Sciegnistg w Polsce moze wynosi¢ ok. 767 oséb. Oszacowana w powyzszy sposob liczebnos¢ populacji jest
wielokrotnie wyzsza od liczby pacjentéw dla ktérych sprowadzano w ramach importu docelowego produkty
lecznicze zawierajgce kwas chenodeoksycholowy (3-5 osoéb).

W toku prac nie wystgpiono do ekspertéw klinicznych celem okreslenia liczebnosci populacji pacjentéw
cierpigcych na: zéttakowatos¢ mézgowo-sciegnistg w Polsce.

Koszt leczenia jednego pacjenta

Dodatkowo w ramach oszacowan wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw, przedstawiono koszty leczenia pojedynczego pacjenta przez okres
jednego roku, z uwzglednieniem dawkowania przedstawionego w ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant,
dawkowania leku raportowanego w gtéwnym badaniu rejestracyjnym oraz kosztéw jednostkowych produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant dotgczonych do Zlecenia MZ. Okreslone w powyzszy sposob
warto$ci zestawiono z kosztem leczenia jednego pacjenta obliczonym na podstawie dotgczonych
do Zlecenia MZ danych.

Nalezy rowniez wskaza¢, ze zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.)
dany lek lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego moze by¢ wydany po wniesieniu
przez $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej, ktéra wynosi 3,20 PLN. Biorgc pod uwage relatywnie wysoki koszt
omawianego produktu leczniczego, w stosunku do opfaty ryczaitowej, pominieto jej uwzglednienie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Koszt leczenia pacjenta za pomocg Chenodeoxycholic acid Leadiant w skali roku

Zrédto danych

Koszt za 1 mg

Dawka dzienna

Koszty roczny

acid Leadiant

nt. dawkowania | CDCA [PLN] | CDCA [mg] 'ecz[‘i;"sa gfﬁ]e”ta Uiz
Dane MZ 465.4 423 64 Dawke dzienng oszacowano na podstawie danych
’ ' dotaczonych do Zlecenia MZ
,Dawka poczatkowa u oséb dorostych wynosi
750 mg/dobe (...) pod warunkiem, ze jest
chPL 2,4920* to wystarcz_ajlalce dﬁ)( nr?rTgI’i}za}cji stehZenia cholestqnolu
Chenodeoxycholic 750.0 682,65 w surowicy i( lub) alkoholi zétciowych w moczu. Dzienna

dawka moze by¢ nastepnie zwigkszana przyrostowo po
250 mg, maksymalnie do 1000 mg/dobe, jesli stezenie
cholestanolu w surowicy i ( lub) alkoholi zétciowych
w moczu pozostaje podwyzszone.”

18 Gtowny Urzad Statystyczny, Ludnosé. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2020 r. Stan w dniu 30 czerwca.
Warszawa 2020 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-
terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2020,6,28.html [dostep: 10.02.2021 r.]
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Koszty roczny
leczenia pacjenta Uwagi
[tys. PLN]

Zrédio danych | Koszt za 1 mg | Dawka dzienna
nt. dawkowania CDCA [PLN] CDCA [mg]

Przyjeto dawkowanie dla oséb dorostych,
gdyz w Zleceniu MZ przedstawiono informacje,
ze lek jest sprowadzano dla pacjentéw powyzej 40 rz.

Badanie CDCA- Srednia dawka stosowana podczas wizyty
STUK-15-001 przesiewowej (ang. screening visit). Do badania
[EPAR 661,2 601,83 wigczano pacjentéw w wieku: 2-75 lat. Sredni wiek
Chenodeoxycholic populacji pacjentéow w podczas rozpoczecia udziatu
acid sigma-tau] w badaniu wynosit 36,6 lat.

Przyjeto, ze w jednym roku jest 365,25 dni.

* Oszacowano na podstawie danych dotgczonych do Zlecenia MZ

Cena produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dnia 15.01.2021 r.)

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.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 19.01.2021 r., znak PLD.46434.4625.2019.KW (data wptyniecia do AOTMIT: 20.01.2021 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

¢ Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde & 250 mg
we wskazaniu: zoltakowato$¢ mézgowo-$ciegnista.
Dodatkowo Agencja otrzymata z MZ informacje, z prosbg o pilna realizacje zlecenia.
Przedmiotowa technologia medyczna nie byta wczes$niej oceniana w Agencji.
Problem zdrowotny

Zottakowato$é mézgowo-$ciegnista zwana jest rowniez w literaturze ksantomatozg mézgowo-rdzeniowg CTX
(ang. cerebrotendinous xanthomatosis) lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina. Choroba o podtozu
genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie.

Zottakowatosé mozgowo-$ciegnista wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkancéw, ponad 300 pacjentdéw zostato
do tej pory zdiagnozowanych na $wiecie (Lorincz 2005). W populacji hiszpanskiej szacuje sie wystepowanie
choroby na 1/1 800 000.

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

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty z rekomendacjami dotyczgcymi leczenia zéttakowatosciag
(ksantomatozg) moézgowo-Sciegnista: niemieckie AWMF 2014, swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt
Niemieckiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii) oraz GLIA (Global Leukodystrophy Initiative)
2016. Ponizej przedstawiono informacje dotyczace jedynie zleconego wskazania.

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

Rekomendacje refundacyjne

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia w trakcie prac odstgpiono od wyszukiwania rekomendaciji
refundacyjnych dla ocenianej technologii medyczne;.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 badania kohortowe, retrospektywne.
Badanie CDCA-STUK-15-001 — NL study z osrodka w Holandii oraz badanie towarzyszgce CDCA-STRCH-CR-
14-001 - IT study z osrodka we Wioszech (publikacja Verrips 2020). Badania dotyczyly oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) u pacjentéw z Zzéttakowatoscig (ksantomatoza)
mdbzgowo-$ciegnistg (CTX).

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

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo badano w dwdéch badaniach retrospektywnych w dwéch osrodkach w Europie.
Sredni wiek populacji pacjentéw w badaniu gtéwnym byt miodszy i wynosit 25,8 lat w poréwnaniu do populacii
badanej w badaniu towarzyszacym, gdzie wynosit 35 lat, co odzwierciedlato réwniez poziom niepetnosprawnosci
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obecnej w obu grupach przed rozpoczeciem leczenia, przy czym w badaniu towarzyszgcym odnotowano wyzszy
wynik punktowy niepetnosprawnosci w momencie rozpoczecia badania.

W badaniu gtéwnym CDCA-STUK-15-001 leczenie pacjentow z CTX kwasem chenodeoksycholowym 750-1000
mg/dzien u dorostych lub 5-15 mg/kg mc. na dobe u niemowlat i dzieci wigzato sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem $redniego stezenia cholestanolu w surowicy od momentu rozpoczecia badania do czasu po
rozpoczeciu badania w ogodlnej populacji oraz w dwéch podgrupach pacjentow w wieku < 21 lat lub < 21 lat w
momencie leczenia po raz pierwszy. Stwierdzono zmniejszenie stezenia alkoholu zéiciowego w moczu.
Neurologiczne punktowe skale niepetnosprawnosci (Rankin i EDSS) ulegty stabilizacji lub stwierdzono poprawe
wyniku do czasu aktualnej wizyty klinicznej odpowiednio u 84,6% i 76,9% pacjentéw. Srednie wyniki punktowe w
skalach Rankin i EDSS pokazatly bardzo niewielki wzrost (pogorszenie) od momentu rozpoczecia badania
klinicznego do aktualnej wizyty klinicznej, rzedu 0,08 + 0,74 i 0,27 £ 1,24 w ogdInej populacji, a wzrost ten nie byt
istotny statystycznie. Nastgpita istotna statystycznie (p = 0,04) poprawa (spadek) rzedu -0,31 + 0,48 w Srednim
wyniku punktowym w skali Rankin dla podgrupy wiekowej < 21 lat. U wiekszos$ci pacjentow w trakcie badania
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby ustgpity lub stwierdzono poprawe lub stabilizacje. Biegunka ustgpita
u 100% (23/23 pacjentéw) pacjentdow, u ktérych 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)
pacjentow. Zaburzenia piramidowe ulegly poprawie lub stabilizacji u 60% (10/15), a zaburzenia dotyczgce
moézdzku u 88,7% (12/14) pacjentow. Uposledzenie psychiczne ustgpito, ulegto poprawie lub stabilizacji u 85,7%
(6/7) pacjentéw. Nie stwierdzono jednak reakcji na leczenie w odniesieniu do objawoéw parkinsonowskich,
rzadkich manifestacji/przejawéw choroby, ktére wystgpity zaledwie u 2 pacjentéw w trakcie badania.

W badaniu towarzyszgcym CDCA-STRCH-CR-14-001 leczenie pacjentéw 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 ulegty
istotnemu 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 zakonczeniu leczenia, a
srednie stezenie pirogronianu zmniejszyto sie od momentu rozpoczecia badania do pierwszej wizyty po
zakonczeniu leczenia. Wyniki w skali Rankin i EDSS pozostatly stabilne odpowiednio u 61,5% i 50% pacjentow,
jednak nie stwierdzono ogdlnego pogorszenia $redniego wyniku punktowego od momentu rozpoczecia badania.
Zwiekszenie gestosci mineralnej kosci (wynik punktowy Z) obserwowano w odcinku ledZzwiowym kregostupa po
obu wizytach po zakonczeniu leczenia oraz w catym stawie biodrowym w okresie po zakonczeniu leczenia na
wizycie 2 po zakohczeniu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby pozostaty stabilne u wiekszo$ci
pacjentdw. Biegunka ulegta poprawie lub ustgpita u 64,3% pacjentéw, u ktérych wystepowat ten objaw w
momencie rozpoczecia badania.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowo 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
ksantomatozy mézgowo-$ciegnistej, do ktérych wigczono: od 10 do 77 pacjentéw, w wieku od 10 dni do 71 lat.
Kwas chenodeoksycholowy CDCA zwykle podawano w dawce 750 mg / dobe co jest zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem. W 3 badaniach Pilo-de-la-Fuente 2011, Publikacja Dotti 1991, Berginger 1984 zaobserwowano,
ze leczenie kwasem chenodeoksycholowym ksantomatozy moézgowo-sSciegnistej skutkowato zmniejszeniem
stezenia cholestanolu w osoczu. W 3 publikacjach wskazano, ze rozpoczecie jak najwczesniej leczenia CDCA
ma znaczenie dla zapobiegania rozwoju i progresji choroby. W publikacjach Stelten 2018, wskazano, Zze leczenie
CDCA rozpoczete we wczesnym wieku moze zapobiec rozwojowi objawéw neurologicznych w CTX, w
publikacjach Yahalom 2013 podkreslono, ze rozpoczecie jak najwczesniej leczenia CDCA ma kluczowe
znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby CTX, w publikacji Berginger 1984
diugotrwata terapia kwas chenodeoksycholowy moze korygowaé nieprawidtowosci biochemiczne a takze
zatrzymywacé rozwoj ksantomatozy mdzgowo-sciegnistej. Ponizej przedstawiono opis odnalezionych badan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant: ,Dawka poczatkowa u oséb dorostych wynosi 750 mg/dobe
(...) pod warunkiem, ze jest to wystarczajgce do normalizacji stezenia cholestanolu w surowicy i( lub) alkoholi
z6tciowych w moczu. Dzienna dawka moze by¢ nastepnie zwiekszana przyrostowo po 250 mg, maksymalnie do
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1000 mg/dobe, jesli stezenie cholestanolu w surowicy i ( lub) alkoholi Zzotciowych w moczu pozostaje
podwyzszone.” Przyjeto dawkowanie dla oséb dorostych, gdyz w Zleceniu MZ przedstawiono informacje,
ze lek jest sprowadzano dla pacjentéw powyzej 40 rz

tacznie ze Zleceniem MZ wskazano, iz cena 1 opak. produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant netto
sprzedazy leku do apteki w 2020 r. wynosita 62 300 PLN. W 2020 r. sprowadzono do kraju 34 opakowania leku
za fgczng kwote 2 118 200 PLN.

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.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci
wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Powyzsze obliczenia majag
charakter poglgdowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundaciji
moze sie znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny w/w produktdow oraz liczby pacjentow
whnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundaciji.

Opinie ekspertow

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertéw
klinicznych.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.02.2021 r.)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#7 #3 and #6 223
#6 #4 or #5 724
#5 cerebrotendinous xanthomatosis[MeSH Terms] 348
#4 cerebrotendinous xanthomatosis[Title/Abstract] 681
#3 #1 or #2 5234
#2 chenodeoxycholic acid[MeSH Terms] 3924
#1 chenodeoxycholic acid[Title/Abstract] 2752
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