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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant

(kwas chenodeoksycholowy)

we wskazaniu: zottakowatos¢ mozgowo-Sciegnista

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatosc
madzgowo-$ciegnista.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzona aktualizacja analizy klinicznej (badanie Kisa 2021 i Zaccai 2024) wykazata,
iz leczenie kwasem chenodeoksycholowym moze wptywa¢ na zmniejszenie stezenia
cholestanolu w osoczu, ustgpienie biegunek i stabilizacje objawdw neurologicznych.
Analiza bezpieczenstwa wykazata rozwiniecie sie zaburzen zachowania/osobowosci
(zmienione zachowania seksualne, odhamowanie) u jednego pacjenta. U noworodkow
nie  odnotowano zdarzen medycznych, zwigzanych z przyjmowaniem kwasu
chenodeoksycholowego przez matke podczas cigzy. Jednakze, ze wzgledu na niewielka
liczebno$¢ populacji ujetej w badaniach, przedstawienie wynikdw neurologicznych
jako ,ustabilizowanie” bez ich definicji oraz szczegdtowego omdwienia, niepewnos¢ zwigzang
z zadeklarowaniem przez czterech autorow publikacji Zaccai 2024 konfliktu interesow
i finansowaniem badania przez pomiot odpowiedzialny, wnioskowanie o skutecznosci kwasu
chenodeoksycholowego w przedmiotowym wskazaniu jest wysoce niepewne.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono jeden dokument
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2022,
poprzednia wersja AWMF 2017), ktéry wymienia stosowanie kwasu chenodeoksycholowego
jako jedyna opcje terapeutyczng w analizowanym wskazaniu. Dodatkowo, odnaleziono
dwa dokumenty, zawierajgce konsensus ekspertéw klinicznych na temat diagnozowania,
leczenia i postepowania u pacjentow z zottakowatoscig mdzgowo-sciegnistg (Stelten 2021)
oraz diagnostyki i leczenia postepujgcych ataksji (Ataxia UK 2016 , zaktualizowane w 2019 r.).
Oba dokumenty wskazujg kwas chenodeoksycholowy w leczeniu zéttakowatosci mdézgowo-
Sciegnistej. Stelten 2021 wskazuje alternatywnie terapie skojarzong, opartg na stosowaniu
kwasu chenodeoksycholowego w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA oraz metode
LDL-aferezy.
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Odnaleziono cztery rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianego produktu leczniczego
(trzy pozytywne oraz jedng negatywng). Zorginstituut Nederland wydat w 2018 roku
pozytywng rekomendacje dotyczgcg produktu leczniczego CDCA Leadiant® jednoczesnie
sugerujac negocjacje ceny, poniewaz zarejestrowany lek jest wielokrotnie drozszy od leku
recepturowego dostepnego w Holandii. Haute Autorité de Santé w pozytywnej rekomendacji
z 2018 roku stwierdzit, ze stosowanie kwasu chenodeoksycholowego w leczeniu
ksantomatozy mdzgowo-sciegnistej przynosi niskg korzys¢ kliniczng. Mimo to zaleca
jego stosowanie w leczeniu wrodzonego zaburzenia syntezy pierwotnych kwaséw zétciowych,
spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej u dorostych i niemowlat
od pierwszego miesigca zycia. Na podstawie przeglagdu dowodéw klinicznych
przeprowadzonego przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE), National
Health Service England zaleca stosowanie kwasu cholowego i kwasu chenodeoksycholowego
w monoterapii i w terapii skojarzonej. Scottish Medicines Consortium w 2019 roku
nie rekomendowat refundacji leku Chenodeoxycholic acid Leadiant®, ze wzgledu
na nieprzedfozenie informacji dotyczgcych tego produktu w tym ocenianym wskazaniu.

Oszacowany na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ sredni roczny koszt leczenia
jednego pacjenta preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN. Dane NFZ
wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego, zwigzany z finansowaniem ocenianej
technologii, na przestrzeni kilku ostatnich lat. W roku 2020 zrealizowano 28 recept
dla 4 pacjentéw na kwote 2,38 min zt, w roku 2021 105 recept dla 12 pacjentédw na kwote
9,15 min zt, w roku 2022 113 recept dla 13 pacjentéw na kwote 9,94 min zt, a w roku ubiegtym
148 recept dla 17 pacjentéw na kwote 13,10 min zt. Dane literaturowe przedstawione
w publikacji Pramparoi wsp. (2023) wskazujg, iz czesto$¢ wystepowania choroby w populacji
europejskiej (nie-finskiej) wynosi 1/400 tys. oséb rasy kaukaskiej, co sugerowatoby ok. 95
chorych w Polsce. Tym samym populacja chorych i wptyw na budzet moze znacznie
przekracza¢ obecne szacunki i osigga¢ 64 790 000 zt rocznie. Nalezy jednak zaznaczyé, iz petne
oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego, ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang
z wielkoscig populacji, u ktérej zostanie zrefundowany w ramach importu docelowego
produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant, nie jest mozliwe.

Biorgc pod uwage powyzisze oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje
za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
W ocenianym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego:

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

we wskazaniu: zéttakowatos¢ mézgowo-$ciegnista, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zo6ttakowatodé moézgowo-$ciegnista (ang. cerebrotendinous xanthomatosis)

(inaczej ksantomatoza mdézgowo-rdzeniowa lub zespdt Bogaerta-Scherera-Epsteina)
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Choroba o podtozu genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jej przyczyng jest mutacja
genu 27- hydroksylazy sterolu (CYP27), w wyniku ktérej dochodzi do deficytu enzymu (27- hydroksylazy
sterolu), a w konsekwencji do zaburzen syntezy kwasdw zdtciowych i spichrzania cholestanolu
oraz cholesterolu w tkankach, gtdwnie w $ciegnach (np. sciegno Achillesa) i uktadzie nerwowym
(mdzdzek, pien mdzgu, rdzen kregowy).

Schorzenie manifestuje sie niespecyficznie poprzez rdéine objawy kliniczne: obustronna zaé¢ma
i przewlekta biegunka w dziecifstwie oraz zaburzenia neurologiczne w wieku dorostym.
Obraz kliniczny waha sie od prawie bezobjawowego we wczesnym dziecinstwie do ciezkiej
niepetnosprawnosci w wieku dorostym. Pojawia sie postepujgca spastycznosc i ataksja oraz zaburzenia
mowy. Moze wystgpic¢ rowniez neuropatia z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia czucia, z objawem
Babinskiego i porazeniem rzekomoopuszkowym wtgcznie.

Markerem stuzgcym do diagnostyki i monitorowania choroby jest stezenie cholestanolu w osoczu.

Woczesna diagnoza i leczenie maja zasadnicze znaczenie dla poprawy rokowania. Smier¢ nastepuje
zwykle w 4-6 dekadzie zycia i powodowana jest przez zaburzenia neurologiczne lub zawat serca.
Szacuje sie, iz choroba wystepuje $rednio u 1/50 000 osdb.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, na podstawie publikacji Pramparo i wsp. (2023) wskazat,
iz czesto$¢ wystepowania choroby w populacji europejskiej (nie-firnskiej) wynosi 1/400 tys. os6b rasy
kaukaskiej, co sugerowatoby ok. 95 chorych w Polsce. Przytoczyt takze prace Salen & Steiner (2017),
w ktdrej wskazuje sie, iz choroba, w populacji europejskiej, dotyka 1:135000- 1:461000 oséb. Wedtug
publikacji Stelten i wsp. (2021), na Swiecie opisano > 400 przypadkdéw tej choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego, alternatywnymi technologiami, ktére
mogg zostal zastosowane w przedmiotowym wskazaniu sg inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
3- metyloglutarylo-CoA oraz LDL- afereza.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Egzogenny kwas chenodeoksycholowy jest stosowany jako terapia zastepcza przy braku endogennego
kwasu chenodeoksycholowego. Powoduje zmniejszenie produkcji cholestanolu i cholesterolu
oraz produkcji atypowych alkoholi zétciowych i kwaséw zdétciowych poprzez przywrdcenie inhibicji
sprzezenia zwrotnego syntezy pierwotnych kwasdéw zétciowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Chenodeoxycholic acid Leadiant jest wskazany
do stosowania w leczeniu wrodzonych btedéw syntezy pierwotnych kwaséw zétciowych,
spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej (co objawia sie jako ksantomatoza
maozgowo-Sciegnista) u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesigca do 18 lat, i u oséb
dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
wdanym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W wyniku aktualizacji przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje:

e wieloosrodkowe badanie przekrojowe Kisa 2021, ktérego celem byta charakterystyka
objawéw klinicznych u pacjentéw z ksantomatozg mdzgowo-rdzeniowg oraz okreslenie
odpowiedzi na krétkotrwate leczenie kwasem chenodeoksycholowym. Populacja: 11
pacjentow z ksantomatozg mozgowo-rdzeniowg w wieku 9-51 lat (mediana: 14 lat),
8 mezczyzn i 3 kobiety, interwencja: kwas chenodeoksycholowy w dawce 15 mg/kg/dzien
w populacji pediatrycznej oraz 750 mg/dzien w populacji dorostych. Sredni czas trwania
leczenia wynosit 20,4 £ 7,6 miesigca.

e opis serii 19 przypadkow cigz u 9 kobiet z ksantomatozg moézgowo-rdzeniowa, ktére w trakcie
cigzy byty leczone kwasem chenodeoksycholowym (11 cigz u 7 kobiet) lub nie otrzymywaty
leczenia (leczenie byto przerwane na czas cigzy, cigza przed rozpoznaniem ksantomatozy
mozgowo-rdzeniowej, cigza przed rozpoczeciem leczenia- 8 cigz u 3 kobiet) (Zaccai 2024).

Skutecznos¢
Badanie Kisa 2021

Srednie stezenie cholestanolu w osoczu wynosito 35,75,7 ug/ml przed rozpoczeciem leczenia
oraz 9,0+4,8 ug/ml po roku leczenia (redukcja wynosita od 32 do 90%, $rednio 86%). W publikacji
nie wskazano, czy przedstawiona réznica byta istotna statystycznie.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w profilu lipidowym pacjentow (stezenie tréjgliceryddw,
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL cholesterolu) przed i po leczeniu za pomocg kwasu
chenodeoksycholowego.

Po 1. miesigcu leczenia czestos¢ wyprdznien zmniejszyta sie u wszystkich pacjentéw z biegunka.

Wykazano istotny statystycznie wzrost: masy ciata (MD=-13,4 [95%Cl: -18,51; -8,42], p= 0,001),
standaryzowanej masy ciata (MD=-1,09 [95%Cl: -1,50; -0,69], p= 0,001), wysokosci ciata
(MD=-8,5 [95%Cl: -16,56; -0,58], p= 0,039), wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass index)
(MD=- 3,6 [95%ClI: -5,54; -1,8], p= 0,003), oraz standaryzowanego BMI (MD=-1,36 [95%Cl: -1,72; -1,01],
p= 0,000), u dzieci po roku leczenia. Jednak ze wzgledu na brak oceny codziennego stanu odzywienia
pacjentéw przed i w trakcie leczenia, nie mozna okresli¢ czy poprawa parametréw
antropometrycznych jest zwigzana ze zwiekszonym spozyciem pokarmu i zmniejszong biegunka.
Natomiast u pacjentéw dorostych BMI przed leczeniem oraz po roku leczenia byto podobne
(odpowiednio 21,23 + 1,43 kg/m? oraz 21,5 + 1,61 kg/m?).

W trakcie leczenia CDCA wyniki neurologiczne pozostaty stabilne u wszystkich pacjentow,
nie zaobserwowano napaddw u pacjentéw otrzymujgcych leczenie przeciwpadaczkowe.

Nie wykazano zmian w rezonansie magnetycznym gtowy w pordwnaniu do wynikéw otrzymanych
w momencie diagnozy.

Badanie Zaccai 2024

U kobiet, ktdre otrzymywaty kwas chenodeoksycholowy w trakcie cigzy stezenie cholestanolu w osoczu
miescito sie w prawidtowym zakresie lub byto nieznacznie podwyzszone (<10 pg/ml).

Dla kobiet, ktore nie przyjmowaty ocenianej interwencji w trakcie cigzy, w wiekszosci przypadkow
brakuje informacji na temat stezenia cholestanolu w osoczu w trakcie cigz.

Dwie kobiety w trakcie cigzy przerwaty leczenie. U jednej z nich doszto do pogorszenia stanu
neurologicznego, nie udato sie powrdci¢ do stanu wyjsciowego sprzed przerwania leczenia. Stezenie
cholestanolu w osoczu oznaczone podczas ostatniego pomiaru przed zajsciem w cigze wynosito
5,0 ug/ml, natomiast krétko po porodzie wynosito 18,9 pug/ml.

W przypadku dwdch kobiet podano informacje o ustgpieniu przewlektych biegunek po rozpoczeciu
leczenia.
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U dzieci (noworodkdéw) matek, ktére podczas cigzy nie przyjmowaty kwasu chenodeoksycholowego
wystgpito podwyziszone stezenie bilirubiny (ktére nie wymagato leczenia) kilka dni po urodzeniu,
a u jednego dziecka w wieku 15 miesiecy wystgpity mieszane zaburzenia ekspresyjno-receptywne
rozwoju jezyka, ktdre wymagaty terapii mowy i jezyka.

Bezpieczeristwo
Badanie Kisa 2021

U jednego dorostego pacjenta po 9 miesigcach stosowania kwasu chenodeoksycholowego rozwinety
sie zaburzenia zachowania/osobowosci (zmienione zachowania seksualne, odhamowanie).

U Zadnego z pacjentdw nie stwierdzono nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby
zwigzanych z leczeniem.

Zmniejszenie dawki kwasu chenodeoksycholowego z powodu zdarzen niepozgdanych nie byto
wymagane u zadnego z pacjentéw.

Badanie Zaccai 2024

Nie odnotowano dziatan niepozadanych u kobiet, ktére przyjmowaty kwas chenodeoksycholowy
podczas cigzy.

Jedna kobieta byta hospitalizowana z powodu stanu przedrzucawkowego wystepujgcego po porodzie.

U noworodkéw nie odnotowano zdarzen medycznych, zwigzanych z przyjmowaniem kwasu
chenodeoksycholowego przez matke podczas cigzy. Wszystkie noworodki urodzity sie w terminie
lub w okolicy terminu porodu, z prawidtowa masg urodzeniowg oraz punktacjg w skali Apgar.

Nie zaobserwowano zadnych dowoddéw na hepatotoksycznos¢ lub teratogennos¢ dla rozwijajgcych
sie ptoddéw wynikajgca z narazenia na kwas chenodeoksycholowy w okresie prenatalnym.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Najczestszymi raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe,
odchylenia w parametrach badan (wg EDSADRR, ang. European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports - Europejska baza danych dotyczacych zgtoszen o podejrzanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz WHO), a takie zaburzenia watroby i drég zdtciowych (EDSADRR)
lub zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania (WHO).

Ograniczenia analizy

Wsraod gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy wymienic¢: niewielka liczebnos¢ populacji ujetej
w badaniach, przedstawienie wynikéw neurologicznych jako ,ustabilizowanie” bez ich definicji
oraz szczegétowego omodwienia, finansowanie jednej z publikacji (Zaccai 2024) przez Travere
Therapeutics, Inc. (czterech autoréw publikacji zgtosito konflikt intereséw).

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zZycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyzszym kosztem w porédwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 62 tys. zt
za opakowanie 250 mg, 100 tabletek.

Oszacowany na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ sredni roczny koszt leczenia 1 pacjenta
preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN, a Srednia liczba opakowan ww.
produktu leczniczego przypadajgca na jednego pacjenta wynosi 11 opakowan rocznie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Uwzgledniajac dane NFZ za rok 2023, zrealizowano tgcznie 148 recept dla 17 pacjentdw, na kwote
13,10 min zt.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji rekomendacji klinicznych zidentyfikowano 1 dokument Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2022, poprzednia wersja AWMF
2017), ktéry wymienia stosowanie kwasu chenodeoksycholowego jako jedyng opcje terapeutyczng
w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo, odnaleziono 2 dokumenty, zawierajgce wytyczne konsensusu ekspertéw klinicznych
dot. diagnozowania, leczenia i postepowania z pacjentami z zdttakowatoscig mdzgowo-sciegnista
(Stelten 2021) oraz Ataxia UK 2016 (zaktualizowane w 2019 r.) dotyczace diagnostyki i leczenia
postepujgcych ataksji. Oba dokumenty wskazujg kwas chenodeoksycholowy w leczeniu zéttakowatosci
mozgowo-Sciegnistej. Stelten 2021 wskazuje réwniez na mozliwos¢ terapii skojarzonej
(kwas chenodeoksycholowy w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA) oraz metode
LDL- aferezy.

Rekomendacje refundacyjne we wskazaniu zéttakowatos¢ mézgowo-sciegnista
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 3 pozytywne rekomendacje (Zorginstituut Nederland 2018, Haute Autorité de Santé 2018
oraz National Health Service England 2019a),

e 2 negatywne rekomendacje (Scottish Medicines Consortium 2019 i All Wales Medicines
Strategy Group 2017).

Zorginstituut Nederland w 2018 roku uznat, iz finansowanie ocenianej technologii zwigzane bedzie
z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci okoto 7,8 min EUR w pierwszym roku
refundacji, a koszt leczenia produktem CDCA Leadiant® w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta
wyniesie rocznie 153 500 EUR, podczas gdy koszt leczenia lekiem recepturowym wynosi od 20 000
do 25 000 EUR rocznie. W zwigzku z tym, sugerowano rozwazenie negocjacji ceny produktu
CDCA- Leadiant®i jej znaczne obnizenie.

Haute Autorité de Santé w 2018 roku stwierdzit niskg korzys¢ kliniczng ze stosowania kwasu
chenodeoksycholowego w leczeniu ksantomatozy mézgowo-Sciegnistej. Trzy retrospektywne analizy
dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych kwasem chenodeoksycholowym wykazaty zmniejszenie
stezenia cholestanolu we krwi, przy sprzecznych wynikach dotyczacych objawdéw klinicznych.
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Jednakze jest wskazywany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu wrodzonego zaburzenia syntezy
pierwotnych kwaséw zéfciowych spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej
u dorostych i niemowlat od pierwszego miesigca zycia.

Na podstawie przegladu dowododw klinicznych przeprowadzonego przez National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), National Health Service (England) zaleca stosowanie kwasu cholowego
i kwasu chenodeoksycholowego w monoterapii i w terapii skojarzonej.

All Wales Medicines Strategy Group w 2017 roku i Scottish Medicines Consortium w 2019 roku
nie rekomendowaty refundacji leku Chenodeoxycholic acid Leadiant® ze wzgledu na trwajgcq ocene
NICE oraz ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny, posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, nie przedtozyt informacji dotyczacych tego produktu w tym ocenianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.394.2024.2.KSz), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy),
kapsutki twarde 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatos$¢ mozgowo-sciegnista, 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 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum) we wskazaniu: zdéttakowatosé
maozgowo- $ciegnista.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum)
we wskazaniu: zéttakowato$¢ mdzgowo-sciegnista.

2. RaportnrWS.4211.7.2024. Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
26ttakowatos¢ moézgowo-sciegnista. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania
zgody na refundacje. Aneks do opracowania nr: 0T.4211.6.2021. Data ukonczenia: 24.04.2024 r.

3. Raportnr 0T.4211.6.2021. Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z6ttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje. Data ukonczenia: 11.02.2021 r.



