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z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
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Chenodeoxycholic acid Leadiant

(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu zottakowatos¢ mézgowo-$ciegnista WS.4211.7.2024

Wykaz skrotéw

ACB

Agencja/ AOTMIT

rzeczywista korzysc¢ kliniczna (ang. actual clinical benefit)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CA kwas cholowy

CAV kliniczna wartos¢ dodana (ang. clinical added value)

CDCA kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COMP Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)

CTX ksantomatoza mozgowo-rdzeniowa (ang. cerebrotendinous xanthomatosis)

EDSS skala EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale)

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

GPP element dobrej praktyki klinicznej (ang. Good Practice Point)

HAS Haute Autorité de Santé

IGJ Inspektorat ds. Opieki Zdrowotnej i Mtodziezy (nl. Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCA krajowy organ ochrony konkurencji (ang. national competition authoritie)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

SARA Skala oceny ataksji (ang. Scale for Assessment and Rating of Ataxia)

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia

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

UE Unia Europejska
umMcC University Medical Center
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

swiadczeniach

ze srodkow publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pézn. zm.)
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Chenodeoxycholic acid Leadiant
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (DD-MM-RRRR) 12.03.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.394.2024.2.KSz

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 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2022 poz. 2301.)

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2024 poz.
146) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. 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
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki 250 mg

Do finansowania we wskazaniu:
o 7zoéMtakowatos¢ mozgowo-sciegnista
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.6.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021! roku oraz pozytywnga Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 22/2021 z dnia
19 lutego 2021 roku? w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde & 250 mg,
we wskazaniu: zottakowato$¢ mézgowo-sciegnista.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne,;.

W poprzednim opracowaniu nr OT.4211.6.2021 z uwagi na pilny termin realizacji zlecenia, odstgpiono
od pozyskiwania opinii ekspertéw klinicznych oraz od wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianej
technologii medycznej. Niniejsze opracowanie zostato uzupetnione o rekomendacje refundacyjne, jak réwniez
w toku prac analitycznych wystgpiono do pieciu ekspertow klinicznych o opinie w zakresie przedmiotowego
produktu leczniczego.

W 2013 r. produkt leczniczy Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) oceniany byt we wskazaniu zo6ttakowatos¢
mozgowo-sciegnista. Zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgody
na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zottakowatosé
mozgowo-sciegnista (SRP nr 213/20132, RP nr 140/2013%).

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z oméwieniem sposobu leczenia
(na podstawie opracowania OT.4211.6.2021).

Zottakowato$é mézgowo-$ciegnista zwana jest réwniez w literaturze ksantomatozg mézgowo-rdzeniowg CTX
(ang. cerebrotendinous xanthomatosis) lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina.

Epidemiologia

Szacuje sie, iz choroba wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkancow. W populacji hiszpanskiej szacuje sie
wystepowanie choroby na 1/1 800 000. Nie odnaleziono informacji na temat czestosci wystepowania choroby
w Polsce.

W toku prac analitycznych nad niniejszym opracowaniem pozyskano dane sprawozdawczo-rozliczeniowe
SWIAD-NFZ dotyczgce liczby unikalnych pacjentéw (niepowtarzajgcy sie numer PESEL) z rozpoznaniem
ICD-10: E75.5 — Inne zaburzenia spichrzania lipidéw (rozpoznanie gtdéwne lub wspdtistniejgce) w latach 2018-
2023 (I potrocze). llos¢ pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: E75.5 w Polsce w latach 2018-2023 (pierwsze
potrocze) wedtug danych NFZ na podstawie bazy danych SWIAD wynosi 614 os6b. Nalezy zaznaczy¢, ze kod
ICD-10 E75.5 obejmuje wiekszg liczbe jednostek chorobowych niz w analizowanym wskazaniu,
tj.: cholesteroloze mézgowo-$ciegnowg [van Bogaerta-Scherera-Epsteina] oraz chorobe Wolmana.

1 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacije leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$é mézgowo-$ciegnista
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/015/SRP/U_7_54_15022021_s_22_Chenodeoxycholic.pdf (dostgp: 19.04.2024 r.)
2 Rekomendacja nr 22/2021 z dnia 19 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a
250 mg, we wskazaniu: zéttakowato$¢ mézgowo-$ciegnista
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/015/REK/22%202021%20Chenodeoxycholic%20acid%20Leadiant.pdf (dostep:
19.04.2024 1.)

3 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 213/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéitkowatos¢ mézgowo-$ciegnista
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/252/SRP/U_30_482_131004_stanowisko_213_Xenbilox(kwas_chenodeoksycholo
wy)_zoltakowatosc.pdf (dostep: 19.04.2024 r.)

4 Rekomendacja nr 140/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$¢ mézgowo-
$ciegnista https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/252/REK/RP_140_2013_xenbilox.pdf (dostep: 19.04.2024 r.)
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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.

Obraz kliniczny

U pacjentéw mogg wystepowac rozne objawy kliniczne: obustronna za¢ma i przewlekta biegunka w dziecinstwie,
a nastepnie pojawienie sie neurologicznych objawéw w wieku dorostym - zaburzenia poznawcze, zaburzenia
motoryczne.

Obraz kliniczny waha sie od prawie bezobjawowego we wczesnym dziecinstwie do ciezkiej niepetnosprawnosci
w wieku dorostym. Biegunka niemowleca i zaéma miodziencza to najwczesniejsze objawy pojawiajgce sie
w dziecinstwie.

Spastycznos¢ i ataksja sg nasilone i postepujgce. Wspotistniejg zaburzenia mowy. Mogg wystgpi¢ takze
neuropatia z zanikiem dystalnych mie$ni, zaburzenia czucia i objaw Babihskiego. W koncu rozwija sie porazenie
rzekomoopuszkowe. Mimo ze pacjenci z chorobg spichrzania cholestanolu wykazujg czesto zaburzenia rozwoju
umystowego o wczesnym poczatku, ustalenie rozpoznania w pierwszej dekadzie zycia utrudnia to, ze pozostate
objawy: zacma, zéttaki Sciegien i postepujgca spastycznos¢, zazwyczaj skojarzone z ataksjg, zwykle nie
wystepujg przed osiggnieciem wieku mtodzienczego lub wczesnego wieku dorostego. U niektorych pacjentéw
pozostaje zachowana sprawnos¢ intelektualna.

Diagnostyka

Zobtaki $ciegien sg prawie zawsze obecne w $ciegnie Achillesa, a takze mogg sie pojawié w innych obszarach.
Potkule mézdzku zawierajg duze (do 1,5 cm), zéttawe, ziarniniakowe, zéttakowe zmiany z rozlegta demielinizacjg
istoty biatej. W badaniu mikroskopowym stwierdza sie torbielowate pola martwicy i jasne szczeliny w ksztaicie
igiet zwierajgce dwojltomny materiat otoczony makrofagami z piankowatg wodniczkowg cytoplazmag
i wielojgdrzastymi komdrkami olbrzymimi. Proces chorobowy moze obejmowaé pien mézgu i rdzen kregowy.
Stwierdza sie zwiekszenie stezenia cholestanolu w osoczu, mézgu i zottakach Sciegien. Zawartosé cholesterolu
jest zwiekszona w zéttakach 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.

Cholestanol w osoczu jest uzywany jako marker diagnostyczny CTX i do monitorowania odpowiedzi na leczenie.
Leczenie

Leczenie kwasami zofciowymi 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 wigczy¢ inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA
(HMG- CoA).

Opublikowane rzadkie doniesienia sugerujg rowniez potencjalng skutecznos¢ kwasu cholowego (CA) u pacjentow
z CTX.

Rokowanie

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

2.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ, znak: PLD.45340.394.2024.2.KSz z dnia 12.03.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant w okresie styczen —
grudzien 2023 r.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu cena produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum
chenodeoxycholicum, kapsutki 250 mg ww. wynosi 62 000,00 zt za 100 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto
sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg
z hurtowni farmaceutycznej Komtur 03/2024.).
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W okresie styczen — grudzien 2023 r. wydano igcznie 29 zgdéd na refundacje ww. produktu leczniczego
dla 14 pacjentéw w analizowanym wskazaniu, a tgczna kwota zgdéd na refundacje wyniosta 9 548 000 z
(sprowadzono 154 opakowania).

Ministerstwo Zdrowia przekazato informacje, ze brak jest innych produktow refundowanych w analizowanym
wskazaniu sprowadzanych w ramach importu docelowego.
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3. Interwencja oceniana

Tabela 1. Informacje o ocenianej technologii na podstawie ChPL [Chenodeoxycholic acid Leadiant]

Nazwa produktu Chenodeoxycholic acid Leadiant”
Posta¢, dawka i droga podania kapsutki twarde 250 mg, opakowanie 100 kapsutek, do stosowania doustnego
Substancja czynna kwas chenodeoksycholowy

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

Wskazania zarejestrowane

Pacjenci dorosli

Dawka poczatkowa u oséb dorostych wynosi 750 mg/dobe, w trzech dawkach podzielonych,
pod warunkiem, Ze jest to wystarczajace do normalizacji stezenia cholestanolu 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
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 wybraé 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.

Dawkowanie 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.
Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (< 65 lat)

Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak nalezy
uwaznie monitorowac stan tych pacjentéw, a dawke ustala¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak jest danych dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak nalezy
uwaznie monitorowac stan tych pacjentéw, a dawke ustala¢ indywidualnie.

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 zoétciowych 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 Zoiciowego, ktéra wykazuje powazny niedobdér kwasu
chenodeoksycholowego, ale jest stosunkowo bogata w kwas cholowy.

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

Gléwne 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 CYP7AL).

3. Zmniejszona produkcja atypowych alkoholi zétciowych oraz kwasow zoétciowych: poprzez
przywrécenie inhibicji sprzezenia zwrotnego syntezy pierwotnych kwasow zétciowych
(oddziatywanie na CYP7A1).

Podmiot odpowiedzialny Leadiant GmbH, Niemcy
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Numer pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu EU/1/16/1110/001

Lek sierocy od 16.12.2014 .

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do 10.04.2017 r.
obrotu

Zrédto: ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant (dostep 15.04.2024);
AChenodeoxycholic acid Leadiant znany byt wcze$niej pod nazwg Chenodeoxycholic acid Sigma-Tau (firma Sigma-Tau
Pharmaceuticals przeksztafcita sie w firme Leadiant Biosciences).

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Chenodeoxycholic acid Leadiant znany byt wczes$niej pod nazwa
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 czynnag. Lekiem referencyjnym dla produktu
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).
[opracowanie OT.4211.6.2021]

Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) w dniu
22 czerwca 2017 roku (nr decyzji EMA/39662/2017 Rev. 1) zalecit utrzymanie statusu leku dla produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid sigma-tau (obecnie nazwa produktu leczniczego to: Chenodeoxycholic acid
Leadiant). Oznacza to, ze w ciggu 10 lat od jego dopuszczenia do obrotu na terenie UE nie mozna wprowadzac
podobnych produktéw w tym samym wskazaniu terapeutycznym. [opracowanie OT.4211.6.2021]

CDCA jest lekiem tanim w produkcji i byt na rynku od 1976 do co najmniej 2008 roku pod nazwg handlowag
Chenofalk stosowanym w leczeniu kamieni z6tciowych. Produkt zostat wycofany z rynku w 2015 roku po nabyciu
praw do preparatu Chenofalk przez firme Sigma-Tau Pharmaceuticals (ktéra pdzniej przeksztaicita sie w firme
Leadiant Biosciences). Produkt Chenofalk od 1999 r. byt stosowany we wskazaniu ,,off label” do leczenia CTX,
lek kosztowat 0,28 EUR za kapsutke, a cena rocznego leczenia wynosita 308 EUR. W 2017 roku Europejska
Agencja Lekow 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 wytgczno$é na rynku Unii Europejskie;j.
[opracowanie OT.4211.6.2021]

W 2013 r. oceniano zasadno$¢ wydawania zgody na refundacje sprowadzanego z zagranicy produktu
leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) kapsutki 250 mg, we wskazaniu zéttakowatosé moézgowo-
Sciegnista. Na podstawie raportu AOTMIT z 2013 r. nr AOTM-RK-431-19/2013, oszacowana cena za opakowanie
wynosita 3 327 - 3 913,4 PLN (na podstawie danych dotyczacych importu docelowego za 2012 i 2013 rok).
W 2017 roku firma Leadiant zaprzestata sprzedazy leku Xenbilox.

Produkt Chenodeoxycholic acid - Leadiant ma alternatywne zamienniki: Chenodiol i Chenodal (USA).5 Firma
Leadiant ma wytgczne prawo do komercyjnej produkciji kwasu chenodeoksycholowego CDCA w UE.

Odnaleziona cena produktu leczniczego Chenodal za opakowanie 100 tabletek po 250 mg wynosi ok.$ 52 805°
(okoto 213 tys. PLN).

Polityka cenowa firmy Leadiant w zakresie leczenia choréb rzadkich doprowadzita do szeregu decyzji podjetych
przez krajowe organy ochrony konkurencji (ang. national competition authorities, NCAs). W latach 2021-2022
holenderskie, wioskie i hiszpanskie NCAs przyjety decyzje stwierdzajgce, ze Leadiant naduzyt swojej pozycji na
rynku, poprzez pobieranie zawyzonej ceny leku na recepte Chenodeoxycholic Acid Leadiant (CDCA) i natozyly
na firme Leadiant grzywne (19,6 min EUR w Holandii, 3,5 min EUR we Wioszech, 10,25 min EUR w Hiszpanii).

Krajowe NCAs ustality, ze ceny CDCA stosowane przez Leadiant byty nadmiernie wygérowane oraz nieuczciwe.
NCAs zbadaly gtéwnie kryteria jakosSciowe, takie jak: charakter produktu (CDCA-Leadiant, produkt o statusie leku
sierocego, jest rownowazny poprzedniemu produktowi Leadiant, Xenbilox, réwniez opartemu na CDCA
i stosowanemu poza wskazaniami w leczeniu CTX, ktéry nie miat statusu leku sierocego); niskie inwestycje

5 zrodto: https://go.drugbank.com/drugs/DB06777 - dostep 19.04.2024 r.
6 zrédto: https://www.drugs.com/price-guide/chenodal - dostep 19.04.2024 r.
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w badania i rozwdj oraz niskie ryzyko handlowe zwigzane z produktem Leadiant. Co wazne, NCAs wziety pod
uwage kontekst oznaczenia leku sierocego i pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (Leadiant zarejestrowat
CDCA dla CTX, ale nie wprowadzit zadnego innowacyjnego produktu, poniewaz produkt Leadiant nie miat
terapeutycznej wartosci dodanej w poréwnaniu z poprzednimi lekami opartymi na CDCA). Krajowe organy ds.
konkurenciji stwierdzity, ze nieuczciwos¢ cen CDCA Leadiant wynikata rowniez z faktu, ze cena ta byta znacznie
wyzsza niz ceny Chenofalku i Xenbiloxu kilka lat wczesniej, mimo ze byly identyczne pod wzgledem chemicznym.
Ustalono réwniez, ze Leadiant natozyt klauzule wytgcznosci na jedynego autoryzowanego dostawce aktywnego
skladnika farmaceutycznego, ktéry byt w stanie dostarcza¢ CDCA w odpowiednich ilosciach i jakosci,
uniemozliwiajgc tym samym pojawianie sie technologii alternatywnych, zaréwno przemystowych, jak i w postaci
lekéw recepturowych. Brak ograniczen ze strony konkurencji i klientdow, umozliwito firmie Leadiant pobieranie lub
utrzymywanie zawyzonych cen. W decyzjach wszystkich trzech NCAs cena pobierana przez firme Leadiant na
ich rynkach krajowych stanowi naduzycie pozycji dominujgcej. Ponadto w decyzji hiszpanskiego krajowego
organu ochrony konkurencji NCA uznano, ze umowy o wylgcznosci zawarte z dostawcg stanowig réowniez
naduzycie pozycji dominujgce;j. ’

Instytut Badawczy Amsterdam UMC (ang. University Medical Centers) w 2018 r. rozpoczgt samodzielng
produkcje tabletek CDCA, jednak po protescie ze strony Leadiant i kontroli przeprowadzonej przez Inspektorat
ds. Opieki Zdrowotnej i Mitodziezy (nl. Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd, IGJ) wstrzymano produkcje,
poniewaz zakupiony przez szpital surowiec byt zanieczyszczony. Produkcja zostata wznowiona na poczgtku 2020
roku. Obecnie koszt produkcji tabletek wynosi okoto 30 tys. EUR na pacjenta rocznie. To mniej niz jedna ésma
ceny, ktorg ustalita firma Leadiant 2.

7 zrodto: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52024DC0036 (dostep: 17.04.2024 r.)
8 Zrédio: https://amsterdamumc.org/nlivandaag/cdca-een-onwaarschijnlijke-prijsstijging.htm (dostep: 17.04.2024 r.)
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4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

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-quidelines-group);
e strony towarzystw naukowych.

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

Do uprzedniego opracowania nr OT.4211.6.2021 wigczono 3 dokumenty z rekomendacjami dotyczgcymi leczenia
CTX: niemieckie AWMF 2017, swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt Niemieckiego Towarzystwa
Anestezjologii i Intensywnej Terapii) oraz GLIA (Global Leukodystrophy Initiative) 2016.

W ramach przeszukania aktualizacyjnego zidentyfikowano 1 dokument stanowigcy aktualizacje do wytycznych
AWMF 2017. Wytyczne AWMF 2022 dotycza dystrofii i dziedzicznych leukencefalopatii u dorostych, a tresé
dotyczgca zaleceh w przypadku ksantomatozy (zéttakowatosci) moézgowo-Sciegnistej nie zmienita sie
(stosowanie kwasu chenodeoksycholowego jest wymieniane jako jedyna opcja terapeutyczna w analizowanym
wskazaniu).

Dodatkowo odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych: opinie ekspertéw na temat diagnozowania,
leczenia i postepowania z pacjentami z CTX (Stelten 2021) oraz Ataxia UK 2016 (zaktualizowane w 2019 r.)
dotyczgce diagnostyki i leczenia postepujgcych ataksji. Oba dokumenty wskazujg na stosowanie kwasu
chenodeoksycholowego w leczeniu Zoitakowatosci mézgowo-Sciegnistej. Dodatkowo wytyczne Stelten 2021
wskazujg na mozliwos¢ leczenia CDCA w pofgczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA oraz LDL-afereza.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu Agencji.
Wszystkie rekomendacje uwzglednione w opracowaniu z 2021 r. wyszczegolniaty w leczeniu CTX stosowanie
CDCA. Dodatkowo rekomendacje swiatowe wyrézniaty takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny) (GLIA
2016).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono
informacje dotyczace jedynie zleconego wskazania.

Tabela 2. Przeglad rekomendowanych interwencji

Organizacja, rok

A A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczg dystrofii i dziedzicznych leukoencefalopatii u dorostych

Ksantomatoza (zéttakowato$é) mézgowo-$ciegnista

AWME 2022 Zaleca sie stosowanie kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) w dawce 15 mg/kg m.c. na dobe podzielong na
) trzy pojedyncze dawki. CDCA moze zastgpi¢ niedobdr pierwotnych kwasoéw zéiciowych i doprowadzi¢ do
Niemcy normalizacji metabolizmu, stabilizacji obrazu klinicznego i czesciowej regresji objawow.

Wytyczne opublikowano 21.12.2022 r. z datg obowigzywania do 31.12.2024 r.

Sita zalecen/poziom dowoddw: nie wskazano

Ataxia UK 2016 Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia postepujacych ataksji

(aktualizacja Ksantomatoza mézgowo-$ciegnista
2019)
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Wielka Brytania

W przypadku rozpoznania ksantomatozy mézgowo-s$ciegnistej zaleca sie leczenie kwasem
chenodeoksycholowym. (stopien rekomendaciji: B)

Schemat oceny dowoddéw dla niniejszych wytycznych

Poziom dowodéw

| Dowody uzyskane z przegladu systematycznego kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.

1] Dowody uzyskane z co najmniej jednego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacja.

Dowody uzyskane z jednego lub wigkszej liczby kontrolowanych badan pseudo-randomizowanych wedtug

I alternatywnego przydziatu, daty urodzenia lub innej zaplanowanej metody.
b Dowody uzyskane z prospektywnych lub retrospektywnych badan kohortowych, badan kliniczno-
kontrolnych lub badan z wykorzystaniem przerywanych szeregéw czasowych z grupg kontrolng.
¢ Dowody uzyskane z badan kohortowych z historyczng grupg kontrolng, dwdéch lub wiecej badan jednoramiennych
lub badan z wykorzystaniem przerywanych szeregéw czasowych bez réwnolegtej grupy kontrolne;j.
v Dowody obejmujace opinie oparte na do$wiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach

organdw lub komitetéw klinicznych.

Stopien rekomendacji

Zebrany materiat dowodowy potwierdza stosowanie zalecenia. Obejmuje jedno lub wigcej badan poziomu
A I lub kilka badan poziomu Il majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce
0g06Ing spojnos¢ wynikdw.

Zebrany materiat dowodowy potwierdza stosowanie zalecenia w wigkszosci sytuacji. Obejmuje jedno lub
B dwa badania sklasyfikowane jako badania poziomu Il lub kilka badan poziomu Ill, majgcych bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce 0golng spojnosé wynikow.

Zebrany materiat dowodowy w pewnym stopniu potwierdza stosowanie zalecenia, ale nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy jego stosowaniu. Obejmuje badania sklasyfikowane jako Ill-c lub poziom | lub Il z
C umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego, pewnymi niespdjnosciami i majgce zastosowanie do
populacji docelowej z zastrzezeniami. Badana populacja nie jest populacja docelowa, jednakze z
klinicznego punktu widzenia zasadne wydaje sig zastosowanie tych dowoddéw do populacji docelowe;.

Zebrany materiat dowodowy jest niskiej jakosci a zalecenia nalezy stosowac ostroznie. Obejmuje badania
D poziomu IV lub poziomu I-1V o wysokim ryzykiem bigdu systematycznego, niespdjnymi dowodami, ktére
nie majg zastosowania do populacji docelowej.

GPP Najlepsze postepowanie zalecane na podstawie doswiadczenia klinicznego i opinii eksperckiej

Stelten 2021

(miedzynarodowe)

Opinia ekspertéw na temat diagnozowania, leczenia i postepowania z pacjentami z ksantomatoza mézgowo-
$ciegnistg (CTX): zmodyfikowane badanie metoda Delphi

Zalecenia zostaty opracowane na podstawie konsensusu 10 ekspertdw, ktorzy wypetnili przestany formularz
z pytaniami dotyczgcymi diagnozowania, leczenia i postepowania z pacjentami z CTX.

Eksperci:
. byli neurologami, a takze przedstawicielami innych zawodéw zwigzanych z opiekg zdrowotng, w tym
genetykami i specjalistami w dziedzinie choréb metabolicznych, niektdorzy ze specjalizacjami
pediatrycznymi,

. byli zwigzani ze specjalistycznymi osrodkami zajmujgcymi sie pacjentami z CTX w réznych krajach na
catym Swiecie (Wiochy, Izrael, Turcja, Francja, Holandia, USA),

. mieli doSwiadczenie w leczeniu >5 pacjentéw z CTX w ciggu ostatnich 10 lat, przy czym 40% (4/10)
opiekowato sie wytgcznie dorostymi pacjentami.

Opcje terapeutyczne, ktére poprawiaja/stabilizujg rokowanie u wiekszosci pacjentéw z CTX.

e  Wszyscy Eksperci zgodzili sig, ze CDCA jest dozywotnig terapig zastepcza, ktéra moze by¢ zdolna do
odwrocenia procesu patofizjologicznego w CTX, zwlaszcza jesli zostanie rozpoczeta na wczesnym etapie
procesu chorobowego.

. Na podstawie opinii Ekspertow zostata utworzona nastepujgca kolejnos¢ opcji terapeutycznych ktére sg
skuteczne w leczeniu podstawowych nieprawidtowosci biochemicznych w CTX:
o CDCA w monoterapii (100% konsensusu);
CDCA w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (78% konsensusu);
LDL-afereza (71% konsensusu);
Nie osiggnieto konsensusu w sprawie innych opcji leczenia, tj. kwasem cholowym

O O O

. Nie osiggnieto konsensusu w kwestii leczenia CDCA u kobiet z CTX w czasie cigzy. Wedtug 67 %
ekspertéw CDCA stanowi wazny sposob ochrony przed uszkodzeniem ptodu i poronieniem (3 ekspertéow
wskazato, ze wiedza specjalistyczna jest niewystarczajgca).

Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw (m.in. otrzymanie grantu od Leadiant
Biosciences, cztonkostwo w Europejskiej Sieci Referencyjnej Choréb Rzadkich, honoraria od Leadiant
Biosciences, Inc. (USA), Leadiant Biosciences Ltd (Wielka Brytania), THParm, Abbvie Inc., Rethrofin).

Skroty: AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, kwas chenodeoksycholowy (ang.
chenodeoxycholic acid), GPP — element dobrej praktyki klinicznej (ang. Good Practice Point).
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5. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw
publicznych

W dniach 11-12.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia rekomendacji finansowych
dotyczgcych stosowania leku: chenodeoxycholic acid Leadiant, acidum chenodeoxycholicum we wskazaniu:
zé6ttakowatos¢ moézgowo-sciegnista. Przeszukano strony nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.qov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

¢ Niderlandy — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/ oraz https://www.gazzettaufficiale.it/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wolnotekstowe przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: chenodeoxycholic acid Leadiant, acidum chenodeoxycholicum,
funding, reimbursement.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow:
e 3 pozytywne rekomendacje (Zorginstituut Nederland 2018, HAS 2018, NHS England 2019a),
e 1 potwierdzenie refundacji (NHS England 2019b),
e 2 negatywne opinie (AWMSG 2017, SMC 2019).

Dodatkowo zidentyfikowano przeglad dowoddw klinicznych (NICE 2018) oraz dokument dotyczacy renegocjacii
umowy z podmiotem odpowiedzialnym (uchwata AIFA z 2024 r. opublikowana w Gazzetta Ufficiale tj. Dziennik
Urzedowy Wioch).

Wszystkie ww. dokumenty dotyczg wskazania rejestracyjnego zgodnego z ChPL.

Przeglad dowodéw klinicznych NICE 2018 jest podsumowaniem dostepnych dowodéw naukowych dla ocenianej
technologii w ramach zarejestrowanego wskazania, wykonanym na zlecenie NHS England. Przeglad dowodow
klinicznych wspiera NHS England w opracowywaniu praktyk klinicznych, ale nie stanowi wytycznych NICE. CDCA
byt stosowany off-label w leczeniu CTX od okoto 20 lat. Ataxia UK (jedyny brytyjski organ, ktéry opublikowat
wytyczne dotyczgce leczenia CTX) zaleca szybkg diagnoze i leczenie CTX kwasem chenodeoksycholowym.
W przegladzie przedstawiono wyniki dwoch matych retrospektywnych badan kohortowych (CDCA-STUK-15-001
i CDCA-STRCH-CR-14-001) oraz opisy serii przypadkéw, kitére sugerujg, ze CDCA poprawia lub stabilizuje
poziom cholestanolu w surowicy i alkoholu zétciowego w moczu, co przywraca prawidtowg produkcje kwasow
zé6tciowych. Niepetnosprawnos¢ neurologiczna mierzona za pomocg skali Rankina oraz EDSS, ulegta poprawie
lub pozostata stabilna w przypadku znacznego odsetka uczestnikow badania. Wedtug przeglagdu NICE profil
bezpieczenstwa CDCA wydaje sie korzystny, z przewaznie przemijajgcymi dziataniami niepozgdanymi o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego.

Na postawie wyzej opisanej opinii NICE, NHS England w 2019 r. wydat pozytywng opinie ws. stosowania CDCA
w CTX. W dokumencie potwierdzajgcym refundacje NHS England uwaza, ze istniejg wystarczajgce dowody, aby
zapewni¢ mozliwos¢ leczenia kwasem chenodeoksycholowym (leczenie pierwszego rzutu) pacjentom
z wrodzonymi btedami syntezy kwasow zotciowych.

W 2018 r. francuski HAS wydat pozytywng opinie dotyczgcg leczenia pacjentow z CTX kwasem
chenodeoksycholowym. W opinii uwzgledniono trzy retrospektywne analizy dokumentacji medycznej pacjentow
leczonych CDCA, ktére wykazaty zmniejszenie stezenia cholestanolu we krwi (kryterium biologiczne), przy
sprzecznych wynikach dotyczgcych objawéw klinicznych. Wedtug HAS profil bezpieczenstwa wydaje sie
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korzystny, natomiast zebrany materiat dowodowy wskazuje na niskg rzeczywistg korzys¢ kliniczng i brak klinicznej
wartosci dodanej w strategii terapeutycznej. Na oficjalnej stronie I’Assurance Maladie odnaleziono informacje, ze
lek CDCA Leadiant jest dostepny we Francji na recepte szpitalng i znajduje sie na aktualnej liscie lekdéw
refundowanych opublikowanej 17.04.2024 r. °

Holenderski Zorginstituut w pozytywnej opinii z 2018 r. zaleca wtgczenie kwasu chenodeoksycholowe do systemu
refundacji lekéw, jednoczesnie sugerujgc negocjacje ceny, poniewaz zarejestrowany lek jest wielokrotnie drozszy
od leku recepturowego dostepnego w Holandii. Natomiast na oficjalnej stronie Zorginstituut w zaktadce dotyczacej
kosztéw lekéw odnaleziono informacje, ze lek CDCA Leadiant jest dostepny w Holandii na recepte w cenie 15
260,00 EUR za opakowanie jednak nie jest refundowany przez ubezpieczyciela zdrowotnego.*°

Z uwagi na brak wniosku od podmiotu odpowiedzialnego posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
kwas chenodeoksycholowy (Chenodeoxycholic acid Leadiant) nie moze by¢ zatwierdzony do stosowania
w ramach NHS Wales i NHS Scotland (AWMSG 2017, SMC 2019).

W dokumencie AIFA opublikowanym 1 marca 2024 r. dotyczgcym renegocjacji umowy na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego Leadiant GMBH wskazano cene fabryczng leku CDCA Leadiant, ktéra wynosi 15 506, 93 EUR
(bez VAT) oraz detaliczng (z VAT) 25 592,64 EUR. W dokumencie wskazano, iz podmiot odpowiedzialny
zobowigzat sie do: udzielenia rabatu od ceny fabrycznej, ktéry bedzie obowigzywat w publicznych placéwkach
opieki zdrowotnej i w prywatnych placéwkach opieki zdrowotnej akredytowanych przez wioskag stuzbe zdrowia
oraz do utrzymywania statych dostaw odpowiadajgcych potrzebom panstwowej stuzby zdrowia. Umowa z ww.
warunkami zostata zawarta na okres 12 miesiecy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant

Organizacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj)
Kwas cholowy i kwas | Opinia pozytywna z 29-30 maja 2019.
NHS Enaland chenodeoksycholowy Na podstawie przegladu dowodéw klinicznych przeprowadzonego przez NICE, NHS
201gga W leczeniu wrodzonych | gpgland zaleca stosowanie kwasu cholowego i kwasu chenodeoksycholowego
_ biedéw syntezy | \y ramach zatwierdzonych pozwoler na dopuszczenie do obrotu oraz w potaczeniu, co
(Anglia) pierwotnych kwasow | gtanowi pozarejestracyjne stosowanie tych lekéw.
z6tciowych (w kazdym
wieku)
Kwas cholowy i kwas | Potwierdzenie refundacji przez NHS England. Ustalenia dotyczace finansowania
chenodeoksycholowy leczenia dla populacji pacjentéw w Anglii.
W leczeniu wrodzonych | pg zapoznaniu sie z danymi dotyczacymi leczenia wrodzonych btedéw syntezy kwaséw
bledow syntezy kwasow | ;siciowych za pomoca kwasu cholowego i kwasu chenodeoksycholowego, NHS
Z6tciowych  (wszystkie | England uwaza, ze istnieja wystarczajace dowody, aby zapewnié mozliwosé
grupy wiekowe) leczenia ww. metodami pacjentom z wrodzonymi biedami syntezy kwaséw
z6tciowych.
Informacje o aktualnych metodach leczenia
Leczenie wrodzonych btedoéw syntezy kwasow zoétciowych opiera sie zazwyczaj na
NHS England uzupetnieniu brakujgcych kwasow zéfciowych tabletkg przyjmowang doustnie. Kwasy te
201nggban mogg zapobiec pogarszaniu sie choroby lub czasami zapobiec wystgpieniu objawow,
jesli jeszcze sie nie rozwinety. Im wczesniej rozpocznie sie leczenie, tym lepsze sg wyniki
(Anglia) dla pacjentdéw. Przyjmowany kwas zdtciowy zalezy od podtypu choroby i zazwyczaj jest
to kwas chenodeoksycholowy, kwas cholowy lub terapia polegajaca na potgczeniu tych
dwdéch substancji czynnych.
Leczenie os6b z CTX
. Kwas chenodeoksycholowy bedzie dostepny jako leczenie pierwszego
rzutu.
. Kwas cholowy bedzie dostepny jako leczenie drugiego rzutu, jesli kwas
chenodeoksycholowy nie bedzie dobrze tolerowany lub skuteczny.
e Jedli monoterapia kwasem cholowym nie jest skuteczna, mozna rozwazyé¢
potaczenie tych dwéch lekow (zastosowanie off-label).
Leczenie wrodzonych | Opinia negatywna z dnia 5 kwietnia 2019 .
SMC 2019 b:g?vf/’(‘;‘;n oh ksv)\gtseozv)\; Kwas chenodeoksycholowy (Chenodeoxycholic acid Leadiant®) nie jest zalecany do
(Szkocja) pierwotny stosowania w NHS Scotland. Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na
Z8tciowych, dopuszczenie do obrotu nie przedtozyt SMC informaciji dotyczacych tego produktu w tym
spowodowanych wskazaniu. W rezultacie nie mozna zalecié jego stosowania w NHS Scotland.

® zrédio: http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/lodm_it/index_tele_ucd.php?p_site=AMELI (dostep: 22.04.2024 r.)

10 Zrodto:
https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=CHENODEOXYCHOLIC+ACID+LEADIANT+CAPSULE+250MG&id=d933650b525ed44d6be
€6c2d12908b72 (dostep: 22.04.2024 r.)
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niedoborem 27-
hydroksylazy sterolowej
(co objawia sie jako
ksantomatoza mézgowo-
$ciegnista) u niemowlat,
dzieci i miodziezy w
wieku od 1 miesigca do
18 lat, i u 0séb dorostych.

HAS 2018
(Francja)

Leczenie  wrodzonego
niedoboru pierwotnej
syntezy kwasow
z6tciowych
spowodowanego
niedoborem hydroksylazy
sterolowej 27

(objawiajgcym sie jako
ksantomatoza moézgowo-
Sciegnista (CTX))

Ocena pozytywna z 11 lipca 2018 r.

Niska korzys¢ kliniczna w przypadku leczenia ksantomatozy mézgowo-$ciegnistej, ale
nie wykazano korzysci klinicznej w ramach strategii terapeutyczne;.

Gtéwne ustalenia:

e  Trzy retrospektywne analizy dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych
kwasem chenodeoksycholowym wykazaty zmniejszenie stezenia cholestanolu
we krwi (kryterium biologiczne), przy sprzecznych wynikach dotyczacych
objawow klinicznych.

. Profil bezpieczenstwa wydaje sie korzystny.

e  Korzy$¢ kliniczna: niska.
e  Kliniczna warto$é dodana: brak klinicznej wartosci dodane;.

Strategia terapeutyczna

Wczesne rozpoznanie i leczenie CTX ma zasadnicze znaczenie dla unikniecia
stopniowego odkfadania sie cholestanolu i cholesterolu, odpowiedzialnego za
uszkodzenia neurologiczne. Leczenie CTX (obecnie jedynie objawowe) obejmuje leki
przeciwpadaczkowe, obnizajgce poziom cholesterolu lub przeciwbiegunkowe oraz kwas
chenodeoksycholowy (CDCA). Pomimo braku jednoznacznych danych Klinicznych,
przydatne moze by¢ wczesne leczenie pacjentow w celu opdznienia wystgpienia
objawow i progresji choroby.

Rola produktu leczniczego w strateqii terapeutycznej

Chenodeoxycholic acid Leadiant jest lekiem zastepczym pierwszego rzutu w leczeniu
wrodzonych btedéw syntezy pierwotnych kwaséw zotciowych spowodowanych
niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej u dorostych i niemowlat od 1 miesigca zycia.
Inhibitory reduktazy HMG-CoA mogg by¢ stosowane w skojarzeniu.

Dane kliniczne

- Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CDCA opieraja
sie na retrospektywnej analizie dokumentacji medycznej 3 kohort pacjentéw z CTX oraz
przegladzie literatury. Wyniki wszystkich badan i analiz wykazujg zmniejszenie stezenia
cholestanolu w surowicy po leczeniu CDCA. Dwa badania (jedno przeprowadzone
w o$rodku w Holandii [N=35] a drugie we Wioszech [N=28]), wykazaty niewielkg poprawe
wynikéw pacjentéw w zakresie oceny niepetnosprawnosci neurologicznej w skali EDSS
(ang. Expanded Disability Status Scale) i skali Rankina, migdzy wtgczeniem do badania
a kazdg wizytg w ramach leczenia CDCA.

- Dane dotyczace skutecznosci zawierajg liczne bledy systematyczne,
w szczegolnosci ze wzgledu na duzg liczbe brakujacych danych, niejednorodne odstepy
czasu miedzy pomiarami podczas tej samej wizyty, badania poziomu cholestanolu
w surowicy i alkoholu zétciowego w moczu, wykonywane za pomoca testéw, ktére nie
zostaty okreslone i ktére zmieniaty sie w okresie badania, brak precyzji w zakresie
leczenia skojarzonego. Ponadto leczenie CDCA rozpoczeto za p6zno z powodu péznej
diagnozy, co moze wyjasnia¢ niskg skutecznosc kliniczng.

- Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace =z retrospektywnych analiz
dokumentacji pacjentow oraz z literatury nie wykazujg zadnych znaczacych dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem CDCA.

Specjalne wymagania dotyczgce recept

Produkt leczniczy wydawany na recepte szpitalng (ang. hospital prescription).

Lek przepisywany w szpitalu przez pracownikow stuzby zdrowia (specjalistéw
endokrynologii, diabetologii i choréb metabolicznych, gastroenterologii i hepatologii,
neurologii lub pediatrii).

Korzyséci ze stosowania produktu leczniczego.

Rzeczywista korzys¢ kliniczna* wynikajgca ze stosowania Chenodeoxycholic acid
Leadiant jest niska.

Chenodeoxycholic acid Leadiant nie wnosi zadnej klinicznej wartosci dodanej** (ang.
clinical added value, CAV V) w strategii terapeutycznej.

* Rzeczywista korzysc kliniczna (ang. actual clinical benefit, ACB) produktu leczniczego
obejmuje korzysci wynikajgce w szczegdlnosci z jego skuteczno$ci klinicznej i ciezkoSci
stanu zdrowia. Komitet Przejrzystosci HAS (HAS Transparency Committee) ocenia ACB,
ktéra moze byc istotna, umiarkowana, niska lub niewystarczajgca do objecia produktu
leczniczego finansowaniem ze $rodkéw publicznych.
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*%

Kliniczna warto$¢ dodana (CAV) obejmuje poprawe kliniczng zwigzang
z zastosowaniem ocenianego produktu leczniczego w poréwnaniu z istniejgcg praktyka
kliniczng. Komitet Przejrzystosci HAS ocenia CAV w skali od | (duza) do IV (mata).
Ocena CAV na poziomie V ("brak CAV") oznacza " brak klinicznej wartosci dodanej".

Zorginstituut
Nederland 2018

Leczenie wrodzonych
btedow syntezy
pierwotnych kwasow
z6tciowych
spowodowanych
niedoborem 27-
hydroksylazy sterolowej
(objawiajgcych sie jako

Rekomendacja pozytywna z 22 listopada 2018 r.

W pierwszej kolejnosci zbadano, czy oceniany lek mozna zastgpi¢ lekiem, ktory jest juz
uwzgledniony w holenderskim systemie refundacji lekow
(Geneesmiddelenvergoedingssysteem, GVS). Analiza wykazata, ze jest dostepny tylko
tzw. lek recepturowy. Jednakze polityka Ministerstwa preferuje wybor lekow
zarejestrowanych nad lekami niezarejestrowanymi.

Zorginstituut zaleca wiaczenie preparatu kwas chenodeoksycholowy
(Chenodeoxycholic acid Leadiant®) do systemu refundacji lekéw (GVS) do
zatgcznika 1B*, jednoczesnie sugerujgc, aby Minister rozwazyt mozliwos¢ negocjacji
ceny, poniewaz zarejestrowany lek jest wielokrotnie drozszy od leku recepturowego.

Dotychczasowe leczenie

Pacjenci w Holandii sg leczeni doustnym kwasem chenodeoksycholowym od 1975 roku.
Zaden zarejestrowany CDCA nie byt dostepny w Holandii dla analizowanego wskazania,
dlatego importowano z zagranicy Xenbilox® i stosowano go poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Wczesniej pacjenci z CTX byli leczeni preparatem Chenofalk®. Oba
produkty zawierajg kwas chenodeoksycholowy jako substancje czynng. Zaréwno
Chenofalk®, jak i Xenbilox® nie sg juz dostepne na rynku holenderskim. Od 2018 roku
dostepny jest lek recepturowy z CDCA w postaci kapsutek. W kwietniu 2018 roku instytut
badawczy Amsterdam UMC (ang. University Medical Center) podjat sie samodzielnej
produkcji leku dostarczajgc pacjentom lek recepturowy zawierajgcy kwas
chenodeoksycholowy.

Opinia Zorginstituut Nederland

. Umieszczenie leku w wykazie 1B bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami

ekl ksantomatoza mézgowo- dla GVS w wysokosci okoto 7,8 min EUR w pierwszym roku.
Sn(?fgglstat(%vé)c).g e  Wigczenie do GVS wpisuje sie w polityke Ministerstwa, aby zminimalizowac¢
mloéziezwv?/ ;Nig:(u :;Id 1 stosowanie lekow poza wskazaniami i lekéw recepturowych oraz preferowaé
miesi cay do 18 lat oraz produkty zarejestrowane. Z drugiej strony, jesli w przyszio$ci wszyscy pacjenci
qd " h z CTX bedg ponownie leczeni lekiem recepturowym, bedzie to miato znacznie
orostych. mniejszy wptyw na budzet, wynoszacy od 1,1 do 1,4 min euro.

. Koszt leczenia produktem CDCA Leadiant® w przeliczeniu na dorostego
pacjenta rocznie wynosi 153 500 EUR. Koszt leczenia lekiem recepturowym
wynosi od 20 000 do 25 000 EUR rocznie. Koszt leczenia lekiem Xenbilox®
(niedostepnym juz w Holandii) wynosit okoto 40 000 EUR na pacjenta rocznie.
Zorginstituut Nederland uwaza, ze réznica w kosztach miedzy CDCA-
Leadiant® a lekiem recepturowym lub Xenbilox® jest niedopuszczalna.

e  Wysoka cena nie moze wynika¢ z bardzo wysokich kosztow rejestracji lub
rozwoju, poniewaz rejestracja opiera sie na starych badaniach dotyczacych
Xenbilox® (kohorta holenderska) i leku recepturowego (kohorta wioska). Nie
przeprowadzono badan z CDCA-Leadiant®.

e  Zorginstituut Nederland sugeruje ministrowi rozwazenie mozliwosci negocjaciji
ceny CDCA-Leadiant®, tak aby znaczaco zmniejszy¢ réznice w kosztach
pomiedzy CDCA-Leadiant® a lekiem recepturowym.

* Zatgcznik 1B zawiera liste lekéw w GVS, ktore nie majg zamiennikéw. Leki znajdujgce
sie na tej liscie nie majg limitu refundacjilfinansowania.
Leczenie wrodzonych Opinia negatywna z dnia 7 sierpnia 2017 r.
_ bleddw syntezy Z uwagi na brak wniosku od podmiotu odpowiedzialnego posiadajgcego pozwolenie na
pierwotnych kwasow dopuszczenie do obrotu, kwas chenodeoksycholowy (Chenodeoxycholic acid
Z6iciowych, Leadiant®) nie moze byé zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales.
spowodowanych
niedoborem 27-
AWMSG 2017 hydroksylazy sterolowej
(Walia) (co objawia sie jako

ksantomatoza moézgowo-
$ciegnista) u niemowlat,
dzieci i mfodziezy w
wieku od 1 miesigca do
18 lat, i u 0s6b
dorostych.

Skroéty: ACB — rzeczywista korzys$¢ kliniczna (ang. actual clinical benefit), AIFA — Agenzia ltaliana del Farmaco, AWMSG — All Wales
Medicines Strategy Group, CAV — kliniczna wartos¢ dodana (ang. clinical added value), CDCA — kwas chenodeoksycholowy (ang.
chenodeoxycholic acid), CTX — ksantomatoza mézgowo-rdzeniowa (ang. cerebrotendinous xanthomatosis), skala EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale) HAS — Haute Autorité de Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMC — Scottish
Medicines Consortium, NHS — National Health Service, UMC (ang. University Medical Center).
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu
chenodeoksycholowego u pacjentéw z zottakowatoscig moézgowo-sciegnistg. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 8 kwietnia 2024 r. w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 04.02.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr: OT.4211.6.2021. Zastosowang
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 11.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badah do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

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

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

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

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

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

ia wté lad t t
° opracowania wiéme (przeglady systematyczne w tym: badania na zwierzetach, badania na liniach

z lub bez metaanalizy),

komorkowych, opisy przypadkow, analizy
] ) e  eksperymentalne badania kliniczne | ekonomiczne, badania kliniczne | fazy, prace
Rodzaj badania (S) z randomizacja, pogladowe, przeglady niesystematyczne
o eksperymentalne badania kliniczne | opublikowane jako artykuly, listy do redakgi
bez randomizacji, W przypadku serii i opiséw przypadkow wigczano
. prospektywne badania obserwacyjne: badania zawierajgce powyzej 10 pacjentéw.

. badania retrospektywne;
e  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).

6.2. Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 publikacje:

o Kisa 2021 — wieloosrodkowe badanie przekrojowe (cross-sectional study; badanie odbywato sie
w 7 os$rodkach w Turcji), ktérego celem byta charakterystyka kliniczna pacjentéw z zéttakowatoscig
(ksantomatoza) mdzgowo-sciegnistg (CTX) w réoznym wieku, charakterystyka objawéw klinicznych
u pacjentéw wczesnie zdiagnozowanych oraz okreslenie odpowiedzi na krétkotrwate leczenie kwasem
chenodeoksycholowym (CDCA). Uczestnicy zostali zrekrutowani miedzy kwietniem 2018 r. a lutym 2020
roku. Dokonano retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej wszystkich pacjentow z CTX
zdiagnozowanych na podstawie analizy cholestanolu w osoczu i mutacji genu CYP27AL.
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e Zaccai 2024 — opis serii przypadkow 19 cigz u 9 kobiet z CTX, ktore w trakcie cigzy otrzymywaty leczenie
za pomocg CDCA badz nie (przerwanie leczenia na czas cigzy, cigza przed diagnozg CTX, cigza przed
rozpoczeciem leczenia za pomocg CDCA).
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6.2.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Publikacja Kisa 2021

Do badania wtgczono 11 pacjentéw z CTX (z siedmiu niespokrewnionych rodzin): 8 mezczyzn i 3 kobiety. Pacjenci
w momencie rozpoznania choroby byli w wieku od 9 do 51 lat ($rednia: 20,0 + 14,8 roku; mediana: 15 lat). Siedmiu
sposrod 11 pacjentéw zdiagnozowano w dziecinstwie. Mediana wieku wynosita 14,0 lat (od 9 do 16 lat) dla
pacjentow pediatrycznych i 40,5 roku (od 31 do 51 lat) dla pacjentéw dorostych. Leczenie za pomocg CDCA
otrzymato 10 pacjentéw, jedna osoba (kobieta w wieku 51 lat w momencie rozpoznania choroby) nie otrzymata
leczenia ze wzgledu na brak dostepnosci CDCA. Leczenie rozpoczynano od dawki 15 mg/kg/dzien w populaciji
pediatrycznej oraz 750 mg/dzien w populacji dorostych. Sredni czas trwania leczenia wynosit 20,4 + 7,6 miesigca.

Srednie stezenie cholestanolu w osoczu przed rozpoczeciem leczenie wynosito 35,7+5,7 pg/ml, a po roku
leczenia 9,0+4,8 pg/ml (redukcja wynosita od 32 do 90%, $rednio 86%). U jednego pacjenta, ze wzgledu na brak
spadku cholestanolu w osoczu po 6 miesigcach leczenia (22,8 pyg/ml w momencie diagnozy, 20,9 ug/ml po 3
miesigcach leczenia oraz 39,4 ug/ml po 6 miesigcach leczenia), podniesiono dawke CDCA do 1000 mg/dzien.
Stezenie cholestanolu w osoczu spadio do 10,2 pg/ml i 12,8 ug/ml odpowiednio po 6 i 12 miesigcach od
zwiekszenia dawki. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w profilu lipidowym pacjentow (stezenie
trojglicerydow, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL cholesterolu) przed i po leczeniu za pomocg CDCA.

Po 1. miesigcu leczenia czesto$¢ wyproznien zmniejszyta sie u wszystkich pacjentéw z biegunkg przy przyjeciu,
w tym u szesciu pacjentow pediatrycznych oraz jednego pacjenta dorostego. Wykazano istotny statystycznie
wzrost: masy ciata, standaryzowanej masy ciata, wysokosci ciata, wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass
index) oraz standaryzowanego BMI u dzieci po roku leczenia. Jednak ze wzgledu na brak oceny codziennego
stanu odzywienia pacjentow przed i w trakcie leczenia, nie mozna okresli¢ czy poprawa parametrow
antropometrycznych jest zwigzana ze zwigkszonym spozyciem pokarmu i zmniejszong biegunkg. Natomiast
u pacjentow 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 napaddéw u pacjentdw otrzymujgcych leczenie przeciwpadaczkowe.

U wszystkich pacjentéw w momencie diagnozy wykonano badanie MRI gtowy. Badanie powtorzono u trzech
pacjentéw (byli to pacjenci, ktérych leczono przez ponad 2 lata). Nie wykazano zadnych zmian ani poprawy w MRI
gtowy w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych w momencie diagnozy.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniu witaminy D w osoczu u pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia (16,03 + 3,7 ug/l) oraz po roku stosowania CDCA (18,9 £ 5,4 ug/l). Gesto$¢ mineralna koscie (BMD,
ang. bone mineral density) zostata oznaczona u wszystkich pacjentéw pediatrycznych i jednej osoby dorostej.
Jednak wptyw CDCA na BMD pozostaje niejasny, gdyz na skuteczno$¢ w tym zakresie moze wptywaé wiele
czynnikéw, m.in. stezenie witaminy D, suplementacja witaminy D, mobilnos¢.

U jednego dorostego pacjenta po 9 miesigcach stosowania CDCA rozwinety sie zaburzenia
zachowania/osobowos$ci (zmienione zachowania seksualne, odhamowanie). U zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby zwigzanych z leczeniem CDCA. Zmniejszenie
dawki CDCA z powodu zdarzen niepozgdanych nie byto wymagane u Zadnego z pacjentow.

Publikacja Zaccai 2024

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentek oraz cigz (Tabela 5), a takze dane dotyczace
urodzonych dzieci (Tabela 6).

W 11 cigzach kobiety kontynuowalty leczenie z wykorzystaniem CDCA. Nie odnotowano u tych kobiet zadnych
skutkéw ubocznych ani powiktan zwigzanych z leczeniem CDCA. U kobiet, ktére otrzymywaty CDCA w trakcie
cigzy stezenie cholestanolu w osoczu miescito sie w prawidtowym zakresie lub byto nieznacznie podwyzszone
(=10 pg/ml). Jedna kobieta (pacjentka 4) byla hospitalizowana z powodu stanu przedrzucawkowego
wystepujgcego po porodzie. U noworodkéw nie odnotowano zadnych hospitalizacji ani zdarzen medycznych,
w tym zwigzanych z nieprawidtowg czynnos$cig watroby. Wszystkie noworodki urodzity sie w terminie lub w okolicy
terminu porodu, z prawidtowg masg urodzeniowg oraz punktacjg w skali Apgar. Nie zaobserwowano zadnych
dowodow na hepatotoksycznosé lub teratogennosé dla rozwijajgcych sie ptodéw wynikajgcg z narazenia na
CDCA w okresie prenatalnym.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/38



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) WS.4211.7.2024

W 8 cigzach kobiety nie otrzymywalty leczenia CDCA (zaprzestanie leczenia, cigza przed diagnozg CTX lub przed
rozpoczeciem leczenia CDCA). U 2 noworodkéw (dzieci pacjentki 7) wystgpito podwyzszone stezenie bilirubiny
(ktore nie wymagato interwenciji) kilka dni po urodzeniu, a u jednego (dziecko pacjentki 7) w wieku 15 miesiecy
wystgpity mieszane zaburzenia ekspresyjno-receptywne rozwoju jezyka, ktére wymagaty terapii mowy i jezyka.
W przypadku kobiet, ktére nie przyjmowaty CDCA w trakcie cigzy, dla wiekszosci przypadkéw brakuje informaciji
na temat stezenia cholestanolu w osoczu w trakcie cigz. Takie dane dostepne sg dla jednej kobiety (jednej cigzy;
pacjentka 7), ktéra w trakcie cigzy zaprzestata przyjmowania CDCA. W przypadku pacjentki 7, ktéra zostata
zdiagnozowana w wieku 38 lat, po czterech przebytych cigzach i porodach, przedstawiono wyniki dotyczgce
stezenia cholestanolu w osoczu oraz wynik w skali ataksji SARA (ang. Scale for Assessment and Rating of Ataxia)
w momencie diagnozy oraz w trakcie leczenia CDCA. Stezenie cholestanolu w osoczu w momencie diagnozy
wynosito 25,9 ug/ml, a po dwdch miesigcach leczenia CDCA (250 mg 3 razy dziennie) wynosito 10,2 ug/ml, z tego
powodu zwiekszono dawke CDCA (do 500 mg 2 razy dziennie). Wynik w skali SARA wynosit 5,5 w momencie
diagnozy, a po leczeniu poprawit sie i wynosit 3 oraz 1,5 odpowiednio po 3 i 8 miesigcach leczenia. W wieku 39
lat pacjentka zaszta w pigta cigze i przerwata leczenie CDCA. Stezenie cholestanolu w osoczu oznaczone
podczas ostatniego pomiaru przed zajsciem w cigze wynosito 5,0 yg/ml, natomiast krétko po porodzie wynosito
18,9 pg/ml. Wynik w skali SARA po porodzie wynosit 4, co wskazywato na pogorszenie objawoéw CTX. Jeden
miesigc po porodzie pacjentka wznowita leczenie CDCA w dawce 1000 mg dziennie. Jej wyniki w skali SARA po
wznowieniu leczenia CDCA wynosit 1,5 po 1 miesigcu (co odpowiadato jej wynikowi sprzed przerwania leczenia
CDCA), 3 po 5 miesigcach i 3 po 10 miesigcach. W ciggu nastepnych 6 do 7 lat jej wynik w skali SARA stopniowo
pogarszat sie z 3 do 5, w przyblizeniu o 1 punkt co 2 do 3 lat. Wyniki w skali SARA wskazujg, ze po przerwaniu
leczenia doszio do pogorszenia stanu neurologicznego pacjentki i nie udato sie powrdéci¢ do stanu wyjsciowego
sprzed przerwania leczenia. Nalezy zauwazyé, ze 6 miesiecy po wznowieniu leczenia CDCA poziom cholestanolu
w osoczu spadt do 4,5 pg/ml.

Nie oznaczano stezenia cholestanolu w osoczu noworodkdw po urodzeniu.

Dodatkowo, w przypadku pacjentki 8 oraz pacjentki 9 podano informacje, iz po rozpoczeciu leczenia CDCA
natychmiast ustgpita przewlekta biegunka.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/38



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy)

Tabela 5. Charakterystyka pacjentek oraz cigz opisanych w publikacji Zaccai 2024.

WS.4211.7.2024

Wiek .
: Wiek | w momencie . Wiek L Leczeniaw Stezenie cholestanolu | T€rmin porodu | wyniki badan
Pacjentka | . Leczenie* W czasie Powiktania cigzy B ** (ug/ml Krwi
(lata) rozpoznania clazy czasie cigzy w 0soczu** (ug/ml) (tydzien+dzien) rwi
choroby
Zakazenie drog
moczowych i CDCA 1500 mg .
odmiedniczkowe dziennie / 250 Kreatynina 0,49
19 . Brak danych 41+4 mg/dl (37,36
zapalenie nerek mg 3 razy molll)
wymagajgce tlenoterapii dziennie!* M
(27 tydz.)
Problemy emocjonalne,
zakazenie drdg Kreatynina 0,5
21 moczowych i urosepsa CDCA 75.0 mg 77 41+3 mg/dl (38,13
; " dziennie 10,0
wymagajaca tlenoterapii pmol/l)
(21 tydz.)
1 rok po
porodzie:
AST 21 U/l (0,35
1 36 7 CDCAdZZSi;)nr:i?2 3 razy ukat/l)
ALT 18 U/l (0,30
3,8 ukat/)
GGT 20 U/I
35 (1 rok po porodzie; u (0,33 pkat/l)
. CDCA 750 mg pacjentki rozwineta sie LDH 345 U/l
25 Problemy emocjonaine dziennie depresja poporodowa i 36+4 (5,76 pkat/l)
odmowita ona Bilirubina 0,09
kontynuowania leczenia mg/dl (1,53
CDCA) pmol/l)
TSH 1,09 mlu/I
T3 298,70 pg/dL
(4,6 pmol/l)
T4 1,41 ng/dl
(18,1 pmol/l)
Podczas cigzy:
CDCA 750 mg ALT 23 U/l (0,38
dziennie 4,1 (przed porodem) pkat/)
2 39 14 CDCA 750 mg dziennie 32 Brak Waz;i;ﬁr?i(()e mg 5.5 (po porodzie) 40+4 ALP 82 U/l
. AST 20 U/1 (0,33
Witamina D ukat/l)

u Niezgodno$¢ danych przedstawionych w tabeli (1 500 mg) oraz w tekscie publikacji (250 mg 3 razy dziennie)
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1 rok po
porodzie:
ALT 33 U/l (0,55
pkat/l)

AST 23 U/I (0,38
pkat/l)

ALP 38 U/l
TSH 5,02 mIU/I
T4 1,12 ng/dl
(14,42 pmoll/l)

38

Brak

CDCA 750 mg
dziennie
Wapn 1200 mg
dziennie
Witamina D

6,7 (33 tydz.)
6,2 (36 tydz.)

39

Podczas cigzy:
ALT 20 U/I (0,33
pkat/l)

AST 26 U/l (0,43
pkat/l)
Bilirubina 0,4
pmol/l
LDH 250 U/l
(4,17 pkat/l)
TSH 3,1 miu/l
T4 1,17 ng/dl
(15,06 pmol/l)

10

CDCA 750 mg dziennie

28

Brak

CDCA 750 mg

dziennie 6,4 (po porodzie)

39

Biatko 5,11 g/dL
(ponizej normy)
Albumina 2,88
g/dL (ponizej
normy)

30

Brak

CDCA 750 mg

dziennie 6,5 (po porodzie)

41+0

Biatko 5,41 g/dI
Albumina 3,16
g/dL
CRP 32,2 mg/dl
ALT <6 U/l
(<0,10 pkat/l)
AST 13 U/1 (0,22
pkat/l)
GGT 10,8 U/l
(0,18 pkat/l)
ALP 216 1U/I
(nieznacznie
podwyzszony)
TSH 0,35 mIU/I
(nieznacznie
obnizone)

27

CDCA 250 mg 2 razy
dziennie, nastepnie 250

36

Brak

CDCA 750 mg 5,3 (10 tydz.; przed
dziennie porodem)

40+2

AST 13 U/l (0,22
pkat/L)
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mg 3 razy dziennie (ze 5,0 (24 tydz.; przed ALT 15/ (0,25
wzgledu na porodem) pkat/)
podwyzszone stezenie 5,7 (11 tyg. po porodzie) kreatynina 0,5
cholestanolu w osoczu mg/dl (38,13
wynoszace 22,9 ug/ml) pmol/l)
CDCA 250 mg 3 razy
dziennie Testy
5 55 20 rozuwasta_tyna, 32 Brak CDCA 75_0 mg 42 40 czynnosciowe
ezetymib, dziennie watroby -
lewotyroksyna, wapn, prawidtowe
witamina D
CDCA 250 mg 3 razy
dziennie
6 52 22 paroksetyna, 29 Brak CDCA 759 mg Brak danych 40 Brak danych
dziennie
lewotyroksyna 100 mg
dziennie
31 Brak Cla.lza przed Brak danych 39+3 Brak danych
diagnozg
32 Brak Cle?za przed Brak danych 38 Brak danych
diagnoza
CDCA 250 mg 3 razy 35 Brak Cé?azan‘;rzed Brak danych 37 Brak danych
7 46 38 dziennie, nastepnie 500 Ci .g ad
mg 2 razy dziennie 37 Brak |§za prze Brak danych 36+5 Brak danych
diagnoza
5,0 (przed porodem)
Zaprzestanie 18,9 (bezposrednio po
39 Brak P . porodzie) 39+1 Brak danych
leczenia CDCA L
4,5 (8 miesiecy po
porodzie)
31 Brak Zaprz.estame Brak danych 40+3 Brak danych
N leczenia CDCA
8 40 7 CDCA 250 mg dziennie CDCA 250 m 4.1 2 miesiace po
34 Brak o g ' .a P 41 Brak danych
dziennie porodzie)
Ptyn owodniowy Ciaza przed
31 zawierajgcy smotke d?agn%za Brak danych 38+4 Brak danych
9 56 32 CDCA (od 34 1.2.) podczas porodu _
Cigza przed
33 Brak rozpoczeciem Brak danych 41 Brak danych
leczenia CDCA

Wykaz skrétow: ALP - fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase); ALT - transaminaza alaninowa (ang. alanine transaminase); AST — transaminaza asparaginianowa (ang. aspartate
transaminase); CDCA — kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid); CRP — biatko C-reaktywne (ang. c-reactive protein); GGT — transferaza glutamylowa (ang. glutamyl transferase);
LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); T3 — trijodotyronina (ang. triiodothyronine); T4 — tetrajodotyronina (ang. tetraiodothyronine); TSH — hormon tyreotropowy (ang.

thyroid-stimulating hormone).

* Wiek w momencie leczenia jest taki sam jak wiek w momencie diagnozy, chyba ze okreslono inaczej
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** Stezenie cholestanolu w osoczu mierzone podczas cigzy, chyba ze zaznaczono inaczej. Prawidtowe stezenie cholestanolu w osoczu wynosi od 1,4 do 4,9 ug/ml.

Tabela 6. Dane dotyczace dzieci po urodzeniu oraz w okresie obserwacji.

Pacjentka Waga noworodka (g) Pte¢ noworodka Ocena w skali Apgar w 1 min./5 min. Wiek w okresie obserwacji Stan dziecka
3470 K 9/10 17 lat Regularna edukacja, obecnie w 12 klasie
1 4165 M 9/9 16 lat Regularna nauka, obecnie w 11 klasie
3235 M 9/9 12 lat Regularna edukacja, obecnie w 5 klasie
3118 K 9/10 8 lat Regularna edukiaqa,"obecnle w 1 klasie; bez
2 komplikacji medycznych
3350 K 8/10 4 miesiace Rozwdj odpowiedni do wieku
2462 M 910 4 lata Regular'r?a edukacla,. pra.\.Nldlowy wzrost i
3 rozwdj, bez komplikacji medycznych
3230 M 9/10 2 lata Regulalﬁr}a edukaCJa,' praywd’:owy wzrost i
rozwdj, bez komplikacji medycznych
4 3855 K 910 5 |at Prawidtowy wzrost i rozwoj, bez komplikaciji
medycznych
5 3250 9 24 lata Diagnoza ADHD; studentka
6 3200 M 9/10 23 lata Prawidtowy rozwoj w okresie niemowlecym;
obecnie student
Brak zaburzen rozwojowych; dobry uczen;
3460 M 9/10 15 lat uwigznieta przepuklina pachwinowa
(operacja)
3057 M 910 13 |at Podwyzszony pozllo.m bilirubiny (16,7 mg/dl)
w 5 dniu; dobry uczen
7 3525 M 9/10 10 lat Podwyzszony poziom b|||rub|ny’(15 mg/dI)
w 4 dniu; dobry uczen
Mieszane zaburzenia ekspresyjno-receptywne
2046 M 910 9 lat rozwoju jezyka w 15 m|g3|_acu ;ym_a (terapia
logopedyczna do 26 miesigca zycia); dobry
uczen
3467 M 9/10 6 lat Brak zaburzen rozwojowych i medycznych
Brak komplikacji w okresie noworodkowym;
8 4500 M 8/10 8 lat rozwoj mowy i motoryczny w normie; uczgszcza
regularnie do szkoty
4100 M brak danych/10 6 lat Rozwoj mowy | motorypzny W normie
uczeszcza regularnie do szkoty
9 2500 M 7110 25 lat Otrzymat reg’ularnq gdukaqe; bri_ak widocznych
zaburzen psychicznych lub fizycznych
3500 M 9/10 23 lata Otrzymat reg’ularna gdukacje; brgk widocznych
zaburzen psychicznych lub fizycznych
Wykaz skrétow: K- kobieta, M - mezczyzna
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Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej opracowania nr: 0T.4211.6.2021

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 pacjentdw z zo6itakowatoscig (ksantomatoza)
mozgowo-sciegnistg (CTX).

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

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo badano w dwdch badaniach retrospektywnych w dwéch osrodkach w Europie.
Sredni wiek populacji pacjentéw w badaniu gtéwnym byt mtodszy i wynosit 25,8 lat w poréwnaniu do populacji
badanej w badaniu towarzyszgcym, gdzie wynosit 35 lat, co odzwierciedlato réwniez poziom niepetnosprawno$ci
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 pacjentéow 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 ogdlnej populacji oraz w dwoch podgrupach pacjentéw w wieku < 21 lat lub < 21 lat
w momencie leczenia po raz pierwszy. Stwierdzono zmniejszenie stezenia alkoholu Zzdéiciowego 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 pokazaty bardzo niewielki wzrost (pogorszenie) od momentu rozpoczecia badania
klinicznego do aktualnej wizyty klinicznej, rzedu 0,08 + 0,74 i 0,27 £ 1,24 w ogdlnej populacji, a wzrost ten nie byt
istotny statystycznie. Nastgpita istotna statystycznie (p = 0,04) poprawa (spadek) rzedu -0,31 + 0,48 w $rednim
wyniku punktowym w skali Rankin dla podgrupy wiekowej < 21 lat. U wiekszos$ci pacjentow w trakcie badania
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby ustgpity lub stwierdzono poprawe lub stabilizacje. Biegunka ustgpita
u 100% (23/23 pacjentéw) pacjentow, u ktérych wystepowat ten objaw w momencie rozpoczecia badania.
Stwierdzono ustgpienie, poprawe lub stabilizacje u 88,9% (16/18) pacjentdéw z zaburzeniami poznawczymi.
Padaczka ustgpita u 100% (3/3 pacjentow), a polineuropatia ulegta stabilizacji lub poprawie u 100% (11/11)
pacjentéw. Zaburzenia piramidowe ulegly poprawie lub stabilizacji u 60% (10/15), a zaburzenia dotyczgce
mozdzku u 88,7% (12/14) pacjentéw. Uposledzenie psychiczne ustgpito, ulegto poprawie lub stabilizacji u 85,7%
(6/7) pacjentow. Nie stwierdzono jednak reakcji na leczenie w odniesieniu do objawéw parkinsonowskich,
rzadkich manifestaciji/przejawdw choroby, ktdre wystgpity zaledwie u 2 pacjentéw w trakcie badania.

W _badaniu towarzyszgcym CDCA-STRCH-CR-14-001 leczenie pacjentdw chorujgcych na CTX kwasem
chenodeoksycholowym w dawce 750 mg/dobe, z mediang czasu podawania rzedu 5,75 lat, wigzato sie ze
statystycznie istotnym zmniejszeniem $redniego 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 pozostaty stabilne odpowiednio u 61,5% i 50% pacjentéw,
jednak nie stwierdzono ogdélnego pogorszenia sredniego wyniku punktowego od momentu rozpoczecia badania.
Zwiekszenie gestosci mineralnej kosci (wynik punktowy Z) obserwowano w odcinku ledzwiowym kregostupa po
obu wizytach po zakorczeniu leczenia oraz w catym stawie biodrowym w okresie po zakohczeniu leczenia na
wizycie 2 po zakohczeniu leczenia. Objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby pozostaty stabilne u wiekszosci
pacjentéw. 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 we wskazaniu
ksantomatozy mozgowo-sciegnistej, do ktdérych wigczono: od 10 do 77 pacjentéow, w wieku od 10 dni do 71 lat.
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
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kwasem chenodeoksycholowym ksantomatozy mozgowo-Sciegnistej 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 publikacji Stelten 2018, wskazano, ze leczenie CDCA
rozpoczete we wczesnym wieku moze zapobiec rozwojowi objawdw neurologicznych w CTX, w publikacji
Yahalom 2013 podkreslono, ze rozpoczecie jak najwczesniej leczenia CDCA ma kluczowe znaczenie dla
zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby CTX, w publikacji Berginger 1984 diugotrwata
terapia kwasem chenodeoksycholowym moze korygowacé nieprawidtowosci biochemiczne, a takze zatrzymywaé
rozwéj ksantomatozy moézgowo-sciegniste;.

6.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane u pacjentéw (dorostych i dzieci) otrzymujgcych kwas chenodeoksycholowy majg nasilenie
zazwyczaj tagodne do umiarkowanego. Gtéwne obserwowane reakcje to zaburzenia Zotgdka i jelit objawiajgce
sie zaparciami oraz dziatania niepozgdane ze strony watroby (czesto$¢ nieznana). Zdarzenia miaty charakter
przemijajgcy i nie kolidowaty z terapia.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W dwéch badaniach nieinterwencyjnych dotyczacych kwasu chenodeoksycholowego zgtoszono w sumie trzy
dziatania niepozgdane, u trzech z 63 pacjentéw (populacja bezpieczenstwa). Wszystkie trzy dziatania
niepozgdane nie byly ciezkie. Wystgpit jeden przypadek tagodnych okresowych zaparé u osoby dorostej oraz
drugiego przypadku u dziecka. Wystgpit jeden przypadek dziatan niepozgdanych ze strony watroby
u dwutygodniowego niemowlecia, u ktérego zdiagnozowano CTX.

Dzieci i mtodziez

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

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

Ten przypadek dziatan niepozadanych ze strony watroby u niemowlecia byt powigzany z wieloma czynnikami
zakibécajgcymi, takimi jak wspotistniejgce zakazenie parechowirusem, jednoczesne podawanie lekéw mogacych
mie¢ wptyw na czynnos¢ watroby (acyklowir i fenobarbital) oraz obecnos$c¢ hiperbilirubinemii po urodzeniu.

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

Informacje na podstawie European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

W europejskiej bazie danych dotyczacej zgloszen o podejrzanych dziataniach niepozgdanych lekow
zidentyfikowano 13 dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano w czasie stosowania CHENODEOXYCHOLIC
ACID LEADIANT. Najczestszymi raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byly: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(n=4), odchylenia w parametrach badan (n=3), zaburzenia watroby i drég zoétciowych (n=2).

Informacje na postawie WHO (VigiAccess)

W miedzynarodowej bazie dotyczacej zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekéow (WHO, Uppsala Monitoring
Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych, odnotowanych w trakcie stosowania substancji
czynnej CHENODEOXYCHOLIC ACID. Zidentyfikowano tgcznie 408 zgtoszen obejmujgcych 616 przypadkow
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zdarzenh niepozgdanych. Najczestszymi raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byly: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (n=135), odchylenia w parametrach badan (n=77), zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania (n=71).

6.3. Ograniczenia badan i analizy
e Brak randomizowanych badah z grupa kontrolng — dostepne i omoéwione w niniejszym opracowaniu
dowody pochodzg z badan obserwacyjnych retrospektywnych.
¢ Niewielka liczebno$¢ populacji.

e Wyniki neurologiczne przedstawiono jako ustabilizowanie bez ich definicji oraz szczegétowego
omowienia (Kisa 2021).

e Opracowanie manuksryptu Zaccai 2024 zostato sfinansowane prze Travere Therapeutics, Inc. Czterech
autoréw publikacji zgtosito konflikt intereséw (w tym m.in. otrzymanie grantéw od Travere Therapeutics,
Inc., Akceallonis, Esperion, Kaneka, Novo Nordisk, Regeneron, Travere/Retrophin, and RegenxBio,
Leadiant Biosciences; honoraria od Leadiant Biosciences).

e Brakuje danych dotyczgcych stezenia cholestanolu w osoczu oraz innych wynikéw badan krwi pacjentek
(Zaccai 2024).

e Wyniki dotyczgce skutecznosci CDCA dotyczace krotkotrwatego leczenia CDCA (Kisa 2021).
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7. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych zwrdcono sie do 5 ekspertéw z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do momentu
zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. produkt
leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant nie jest finansowany w ramach listy refundacyjnej. Brak jest srodkéw
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 refundacji
w imporcie docelowym produktéw leczniczych we wskazaniu: zéttakowatos¢ médzgowo-sciegnista w 2023 r.
Jedynie produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant jest refundowany w przedmiotowym wskazaniu,
brak jest innych produktow refundowanych w analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego.

Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia na temat finansowania ocenianego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego we wskazaniu: zo6itakowato$¢ moézgowo-Sciegnista wskazujg, iz w okresie
styczen-grudzien 2023 r. tgcznie sfinansowano 154 opakowania leku za kwote 9 548 000 PLN. Koszt za jedno
opakowanie leku wyniést 62 000 PLN. Whnioski na import docelowy dotyczyly 14 pacjentow (14 unikanych
nr PESEL).

Tabela 7. Import docelowy produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant we wskazaniu: zé6itakowatos¢
mozgowo-s$ciegnista - dane MZ za okres styczen-grudzien 2023 r.

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

Chenodeoxycholic acid

" hLea((jjlant holl 62 000 PLN* eliczba unikalnych nr PESEL we wnioskach: 14 154 opakowania | 9 548 000 PLN
(I?:;)stljj?;iczgl ?nge Oé(gackgv:/;un?;) eliczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskow: 29 P

100 kapsutek

* Cena produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur 03/2024).

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na trudnosci zwigzane z oszacowaniem wielkosci populacji, u ktérej zostanie
zrefundowany w ramach importu docelowego produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant, nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych. Wskazywana liczba pacjentéw, dla ktérych sprowadzano z zagranicy w ramach importu docelowego
preparaty CDCA, na podstawie zlecenia MZ oraz opracowania OT.4211.6.2021, wynosita:

e 3 pacjentow w roku 2013 (Il kwartat),

e 5 pacjentow w 2020 roku,

e 14 pacjentéw w 2023 roku.
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. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze do kodu ICD-10: E75.5 przypisana jest wieksza
liczba jednostek chorobowych niz w analizowanym wskazaniu, tj.: cholesteroloza mdézgowo-Sciegnowa [van
Bogaerta-Scherera-Epsteina] oraz choroba Wolmana, a zatem nie jest mozliwe wnioskowanie o liczbie pacjentow
w omawianych wskazaniach na podstawie danych NFZ. W toku prac analitycznych wystgpiono do ekspertow
klinicznych celem okreslenia liczebno$ci populacji pacjentéw cierpigcych na: zéttakowatos¢ mézgowo-sciegnistg
w Polsce, jednak do momentu zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.

Z wymienionych wyzej wzgledéw, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ poglgdowo oszacowano:

e Srednig liczbe opakowan produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant przypadajgcg
na jednego pacjenta rocznie: 11 opakowan,

e Sredni roczny koszt stosowania produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant u jednego
pacjenta: 682 000 PLN.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 12.03.2024 r., znak PLD.45340.394.2024.2.KSz, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki 250 mg
we wskazaniu: zottakowato$¢ mézgowo-$ciegnista.
Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr 0T.4211.6.2021.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego
2021 roku oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 22/2021 z dnia 19 lutego 2021 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a 250 mg, we wskazaniu:
z6ttakowatos¢ moézgowo-Sciegnista.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodoéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane;j
technologii medyczne,.
W poprzednim opracowaniu nr OT.4211.6.2021 z uwagi na pilny termin realizacji zlecenia, odstgpiono
od pozyskiwania opinii ekspertow klinicznych oraz od wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianej
technologii medycznej. Niniejsze opracowanie zostato uzupetnione o rekomendacje refundacyjne. W toku prac
analitycznych wystgpiono do pieciu ekspertow klinicznych o opinie w zakresie przedmiotowego produktu
leczniczego.

W 2013 r. produkt leczniczy Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) oceniany byt we wskazaniu zéttakowatosé
mozgowo-sciegnista. Zaréwno Rada jak i Prezes Agencji rekomendowatl wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$é mézgowo-$ciegnista
(SRP nr 213/2013, RP nr 140/2013).

Problem zdrowotny

Zoltakowato$é mozgowo-$ciegnista zwana jest réwniez w literaturze ksantomatozg mézgowo-rdzeniowg CTX
(ang. cerebrotendinous xanthomatosis) lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina. Choroba o podiozu
genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie. CTX wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkancéw.
W populacji hiszpanskiej szacuje sie wystepowanie choroby na 1/1 800 000.

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

Rekomendacje kliniczne

Do opracowania OT.4211.6.2021 wigczono 3 dokumenty z rekomendacjami dotyczgcymi leczenia CTX:
niemieckie AWMF 2017, Swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt Niemieckiego Towarzystwa Anestezjologii
i Intensywnej Terapii) oraz GLIA (Global Leukodystrophy Initiative) 2016. W ramach przeszukania
aktualizacyjnego zidentyfikowano 1 dokument stanowigcy aktualizacje do wytycznych AWMF 2017. Wytyczne
AWMF 2022 dotyczg dystrofii i dziedzicznych leukencefalopatii u dorostych, a tres¢ dotyczaca zalecenh
w przypadku ksantomatozy (zéttakowatosci) moézgowo-Sciegnistej nie zmienita sie (stosowanie kwasu
chenodeoksycholowego jest wymieniane jako jedyna opcja terapeutyczna w analizowanym wskazaniu).

Dodatkowo odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych: opinie ekspertéw na temat diagnozowania,
leczenia i postepowania z pacjentami z CTX (Stelten 2021) oraz Ataxia UK (zaktualizowane w 2019 r.) dotyczace
diagnostyki i leczenia postepujgcych ataksji. Oba dokumenty wskazujg na stosowanie kwasu
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chenodeoksycholowego w leczeniu zéttakowato$ci mézgowo-Sciegnistej. Dodatkowo wytyczne Stelten 2021
wskazujg na mozliwos¢ leczenia CDCA w potgczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA oraz LDL-afereza.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu Agencji.
Wszystkie rekomendacje uwzglednione w opracowaniu z 2021 r. wyszczegolniaty w leczeniu CTX stosowanie
CDCA. Dodatkowo rekomendacje $wiatowe wyrdzniaty takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny) (GLIA
2016).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow: 3 pozytywne rekomendacije (Zorginstituut Nederland 2018,
HAS 2018, NHS England 2019a), 1 potwierdzenie refundacji (NHS England 2019b) oraz 2 negatywne opinie
(AWMSG 2017, SMC 2019). Dodatkowo zidentyfikowano wykonany na zlecenie NHS England przeglgd dowodéw
klinicznych dla ocenianej technologii w ramach zarejestrowanego wskazania (NICE 2018) oraz dokument
dotyczgcy renegocjacji umowy z podmiotem odpowiedzialnym (uchwata AIFA z 2024 r. opublikowana w Gazzetta
Ufficiale tj. Dziennik Urzedowy Wtoch).

Na postawie_przeglgdu dowoddw klinicznych NICE 2018 NHS England w 2019 r. wydat pozytywng opinie ws.
stosowania CDCA w CTX. W dokumencie potwierdzajgcym refundacje NHS England uwaza, Ze istniejg
wystarczajgce dowody, aby zapewni¢ mozliwos¢ leczenia kwasem chenodeoksycholowym (leczenie pierwszego
rzutu) pacjentom z wrodzonymi btedami syntezy kwaséw zétciowych.

W 2018 r. francuski HAS wydat pozytywng opinie dotyczgcg leczenia pacjentow z CTX kwasem
chenodeoksycholowym. W opinii uwzgledniono trzy retrospektywne analizy dokumentacji medycznej pacjentow
leczonych CDCA, ktére wykazaty zmniejszenie stezenia cholestanolu we krwi (kryterium biologiczne), przy
sprzecznych wynikach dotyczgcych objawéw klinicznych. Wedtug HAS profil bezpieczenstwa wydaje sie
korzystny, natomiast zebrany materiat dowodowy wskazuje na niskg rzeczywistg korzysc¢ kliniczng i brak klinicznej
wartosci dodanej w strategii terapeutycznej. Na oficjalnej stronie I’Assurance Maladie odnaleziono informacje, ze
lek CDCA Leadiant jest dostepny we Francji na recepte szpitalng i znajduje sie na aktualnej liscie lekow
refundowanych opublikowanej 17.04.2024 r. 2

Holenderski Zorginstituut w pozytywnej opinii z 2018 r. zaleca wtgczenie kwasu chenodeoksycholowe do systemu
refundacji lekdw, jednoczesnie sugerujgc negocjacje ceny, poniewaz zarejestrowany lek jest wielokrotnie drozszy
od leku recepturowego dostepnego w Holandii. Natomiast na oficjalnej stronie Zorginstituut w zaktadce dotyczacej
kosztéw lekéw odnaleziono informacje, ze lek CDCA Leadiant jest dostepny w Holandii na recepte jednak nie jest
refundowany przez ubezpieczyciela zdrowotnego.*®

Kwas chenodeoksycholowy (Chenodeoxycholic acid Leadiant) nie moze byé zatwierdzony do stosowania w
ramach NHS Wales i NHS Scotland (AWMSG 2017, SMC 2019). Nalezy zaznaczy¢, ze negatywne opinie
wynikajg jedynie z braku wniosku od podmiotu odpowiedzialnego posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 publikacje: wieloosrodkowe badanie
przekrojowe, ktérego celem byta charakterystyka kliniczna pacjentéw z CTX w réznym wieku, charakterystyka
objawow klinicznych u pacjentéw wczesnie zdiagnozowanych oraz okreslenie odpowiedzi na krétkotrwate
leczenie CDCA (Kisa 2021) oraz opis serii przypadkow 19 cigz u 9 kobiet z CTX, ktére w trakcie cigzy otrzymywaty
leczenie za pomocg CDCA badz nie (przerwanie leczenia na czas cigzy, cigza przed diagnozg CTX, cigza przed
rozpoczeciem leczenia za pomocg CDCA) (Zaccai 2024).

Do badania Kisa 2021 wigczono 11 pacjentéw z CTX. Pacjenci w momencie rozpoznania choroby byli w wieku
od 9 do 51 lat ($rednia: 20,0 + 14,8 roku; mediana: 15 lat). Siedmiu sposréd 11 pacjentéw zdiagnozowano
w dziecinstwie. Leczenie za pomocg CDCA otrzymato 10 pacjentdw, jedna osoba (kobieta w wieku 51 lat
w momencie rozpoznania choroby) nie otrzymata leczenia ze wzgledu na brak dostepnosci CDCA. Leczenie
rozpoczynano od dawki 15 mg/kg/dzien w populacji pediatrycznej oraz 750 mg/dzien w populacji dorostych.
Sredni czas trwania leczenia wynosit 20,4 + 7,6 miesigca.

Srednie stezenie cholestanolu w osoczu przed rozpoczeciem leczenie wynosito 35,7+5,7 ug/ml, a po roku
leczenia 9,0+4,8 pg/ml (redukcja wynosita od 32 do 90%, $rednio 86%). Nie wykazano istotnej statystycznie

12 zrodto: http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index_tele_ucd.php?p_site=AMELI (dostep: 22.04.2024 r.)

13 Zrodio:
https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=CHENODEOXYCHOLIC+ACID+LEADIANT+CAPSULE+250MG&id=d933650b525ed44d6be
€6c2d12908b72 (dostep: 22.04.2024 r.)
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réznicy w profilu lipidowym pacjentow (stezenie trojglicerydoéw, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL
cholesterolu) przed i po leczeniu za pomocg CDCA. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w stezeniu
witaminy D w osoczu u pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia oraz po roku stosowania CDCA.

Po 1. miesigcu leczenia czestos¢ wyproznien zmniejszyta sie u wszystkich pacjentéw z biegunka przy przyjeciu,
w tym u szesciu pacjentéw pediatrycznych oraz jednego pacjenta dorostego. Wykazano istotny statystycznie
wzrost: masy ciata, standaryzowanej masy ciata, wysokosci ciata, wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass
index) oraz standaryzowanego BMI u dzieci po roku leczenia. Jednak ze wzgledu na brak oceny codziennego
stanu odzywienia pacjentdow przed i w ftrakcie leczenia, nie mozna okresli¢ czy poprawa parametrow
antropometrycznych jest zwigzana ze zwigkszonym spozyciem pokarmu i zmniejszong biegunkg. Natomiast
u pacjentéw dorostych BMI przed leczeniem oraz po roku leczenia byto podobne. W trakcie leczenia CDCA wyniki
neurologiczne pozostaty stabilne u wszystkich pacjentéw, nie zaobserwowano napaddw u pacjentow
otrzymujgcych leczenie przeciwpadaczkowe.

U wszystkich pacjentow w momencie diagnozy wykonano badanie MRI gtowy. Badanie powtdérzono u trzech
pacjentéw (byli to pacjenci, ktérych leczono przez ponad 2 lata). Nie wykazano zadnych zmian ani poprawy w MRI
gtowy w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych w momencie diagnozy.

U jednego dorostego pacjenta po 9 miesigcach stosowania CDCA rozwinety sie zaburzenia
zachowania/osobowosci (zmienione zachowania seksualne, odhamowanie). U Zzadnego z pacjentéw nie
stwierdzono nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby zwigzanych z leczeniem CDCA. Zmniejszenie
dawki CDCA z powodu zdarzen niepozgdanych nie bylo wymagane u zadnego z pacjentéw.

W publikacji Zaccai 2024 oméwiono 19 cigz, u kobiet z CTX. W 11 cigzach kobiety kontynuowaly leczenie
z wykorzystaniem CDCA. Nie odnotowano u tych kobiet zadnych skutkéw ubocznych ani powiktan zwigzanych
z leczeniem CDCA. U kobiet, ktére otrzymywaty CDCA w trakcie cigzy stezenie cholestanolu w osoczu miescito
sie w prawidlowym zakresie lub byto nieznacznie podwyzszone (<10 ug/ml). Jedna kobieta byta hospitalizowana
z powodu stanu przedrzucawkowego wystepujacego po porodzie. U noworodkéw nie odnotowano zadnych
hospitalizacji ani zdarzen medycznych, w tym zwigzanych z nieprawidtowg czynnoscig watroby. Wszystkie
noworodki urodzity sie w terminie lub w okolicy terminu porodu, z prawidtowg masg urodzeniowg oraz punktacjg
w skali Apgar. Nie zaobserwowano zadnych dowodow na hepatotoksycznosé lub teratogennosé dla rozwijajgcych
sie ptodéw wynikajgcag z narazenia na CDCA w okresie prenatalnym.

W 8 cigzach kobiety nie otrzymywalty leczenia CDCA (zaprzestanie leczenia, cigza przed diagnozg CTX lub przed
rozpoczeciem leczenia CDCA). U 2 noworodkéw wystgpito podwyzszone stezenie bilirubiny (ktére nie wymagato
interwenciji) kilka dni po urodzeniu, a u jednego w wieku 15 miesiecy wystgpity mieszane zaburzenia ekspresyjno-
receptywne rozwoju jezyka, ktére wymagaty terapii mowy i jezyka. W przypadku kobiet, ktére nie przyjmowaty
CDCA w trakcie cigzy, dla wiekszosci przypadkow brakuje informacji na temat stezenia cholestanolu w osoczu
w trakcie cigz. Dwie kobiety w trakcie cigzy zaprzestaty leczenie CDCA. U jednej z nich doszto do pogorszenia
stanu neurologicznego, nie udato sie powrdci¢ do stanu wyjsciowego sprzed przerwania leczenia.

W przypadku jednej z pacjentek omoéwiono wptyw CDCA na stezenie cholestanolu w osoczu. Przedstawione
wyniki potwierdzajg wptyw CDCA na spadek stezenia cholestanolu w osoczu. W przypadku dwdch kobiet podano
informacje o ustgpieniu przewleklych biegunek po rozpoczeciu leczenia CDCA.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono rowniez dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczehstwa odnalezione
w europejskiej bazie danych dotyczgcej zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw (EDSADRR,
ang. European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports) oraz miedzynarodowej bazie dotyczacej
zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekow (WHO, Uppsala Monitoring Centre). Najczestszymi raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi byly: zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, odchylenia w parametrach badan (EDSADRR,
WHO) oraz zaburzenia watroby i drog zétciowych (EDSADRR) lub zaburzenia ogdine i zmiany w miejscu podania
(WHO).

Wyniki omoéwione w poprzednim opracowaniu Agencji nr OT.4211.6.2021 wskazywaly na skutecznos¢ CDCA
u pacjentéw z CTX w zakresie zmniejszenia $redniego stezenia cholestanolu w surowicy oraz zmniejszenia
stezenia alkoholu zétciowego w moczu. Odnalezione dowody naukowe wskazywaty réwniez na stabilizacje lub
poprawe objawéw podmiotowych i przedmiotowych. Publikacje wilgczone do niniejszego opracowania
potwierdzajg zmniejszeniem stezenia cholestanolu w osoczu po leczeniu CDCA, a takze ustgpienie biegunek
i stabilizacje objawdéw neurologicznych.
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Opinie ekspertow

W toku prac analitycznych zwrécono sie do 5 ekspertéw z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do momentu
zakonczenia pracy nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przekazanymi przy zleceniu MZ cena 1 opak. produktu leczniczego Chenodeoxycholic
acid Leadiant netto sprzedazy leku do apteki w 2024 r. wynosita 62 000 PLN. W 2023 r. sprowadzono do kraju
154 opakowania leku dla 14 pacjentéw za fgczng kwote 9 548 OO0PLN.

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

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na trudnosci zwigzane z oszacowaniem wielko$ci populacji, u ktérej zostanie
zrefundowany w ramach importu docelowego produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant, nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw
publicznych. Rzeczywista kwota refundacji zalezy od ceny ww. produktu oraz liczby i wieku pacjentow
wnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundac;ji.
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GVS-beoordeling chenodeoxycholic acid Leadiant®, Zorginstituut Nederland, 22 november 2018,
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/adviezen/2018/11/22/gvs-advies-
Zorginstituut chenodeoxycholzuur-chenodeoxycholic-acid-leadiant-bij-de-behandeling-van-cerebrotendineuze-

Nederland 2018 xanthomatose-ctx/GVS-
advies+chenodeoxycholzuur+%28Chenodeoxycholic+acid+Leadiant%C2%AE%29+bij+de+behandeling+van
+cerebrotendineuze+xanthomatose+%28CTX%29.pdf (dostep 16.04.2024 r.)

All Wales Medicines Strategy Group Chenodeoxycholic acid (Chenodeoxycholic acid Leadiant®) capsule
AWMSG 2017 Leadiant Biosciences Ltd July 2017. https://awttc.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-
chenodeoxycholic-acid-leadiant-2862/ (dostep 16.04.2024 r.)

Rinegoziazione del medicinale per uso umano «Acido Chenodesossicolico Leadiant», ai sensi dell'articolo 8,
comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537. (Determina n. 15/2024). (24A01342) (GU Serie Generale
AIFA 2024 n.62 del 14-03-2024)
https://www.gazzettaufficiale.it/atto/serie_generale/caricaDettaglioAtto/originario?atto.dataPubblicazioneGazz
etta=2024-03-14&atto.codiceRedazionale=24A01342&elenco30giorni=false (dostep 16.04.2024 r.)

Pozostate publikacje

Raport Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéltakowato$¢ moézgowo-
0T.4211.6.2021 $ciegnista. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.

ChPL

Chenodeoxycholic Charakterystyka Produktu Leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (dostep 15.04.2024 r.)

acid Leadiant
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Rekomendacja nr 22/2021 z dnia 19 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic
acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatos$¢
mdbzgowo-Sciegnista

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
SRP 22/2021 zgo6d na refundacje leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z06ttakowatos¢ mézgowo-Sciegnista

Rekomendacja nr 140/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP 140/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$¢ mozgowo-$ciggnista

RP 22/2021

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 213/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. w sprawie zasadnosci
SRP 213/2013 wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z6itkowato$é mdzgowo-Sciegnista

Strony internetowe

https://go.drugbank.com/drugs/DB06777 - dostep 19.04.2024 r.

https://www.drugs.com/price-guide/chenodal - dostep 19.04.2024 r.
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52024DC0036 (dostep: 17.04.2024 r.)
https://amsterdamumc.org/nl/vandaag/cdca-een-onwaarschijnlijke-prijsstijging.htm (dostep: 17.04.2024 r.)
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index_tele_ucd.php?p_site=AMELI (dostep: 22.04.2024 r.)
https://www.medicijnkosten.nl/medicijn?artikel=CHENODEOXYCHOLIC+ACID+LEADIANT+CAPSULE+250MG&id=d933650b525ed44
d6bec6c2d12908b72 (dostep: 22.04.2024 r.)
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 08.04.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
1 "chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] 3,111
2 "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms] 4,252
3 "chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms] 5,829
4 "cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] 777
5 "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms] 413
6 "cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms] 822
("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND 260
7 ("cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH
Terms])
(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND 230
8 ("cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH
Terms])) AND (english[Filter])
(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND 230
9 ("cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH
Terms])) AND (english[Filter] OR polish[Filter])
(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR “chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND 39
10 ("cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH
Terms])) AND ((2021/2/4:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter] OR polish[Filter]))
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 08.04.2024 r.
Nr Liczba
- . Kwerenda =
wyszukiwania rekordow
1 exp chenodeoxycholic acid/ 6 634
2 chenodeoxycholic acid.ab,kw;ti. 3927
3 lor2 7511
4 exp cerebrotendinous xanthomatosis/ 1144
5 cerebrotendinous xanthomatosis.ab,kw,ti. 975
6 40r5 1257
7 3and 6 464
8 limit 7 to dc=20210204-20240408 78
Tabela 10. Strategia wyszukiwaniaw bazie Cochrane — data wyszukiwania: 08.04.2024 r.
Nr Liczba
- . Kwerenda =
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Chenodeoxycholic Acid] explode all trees 251
#2 (chenodeoxycholic acid):ti,ab,kw 391
#3 #1 or #2 429
#4 MeSH descriptor: [Xanthomatosis, Cerebrotendinous] explode all trees 4
#5 (cerebrotendinous xanthomatosis):ti,ab,kw 5
#6 #4 or #5 5
#7 #3 and #6 3
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan

4 N

Publikacje z gltéwnych baz medycznych:
Pubmed: 39
Embase: 78 Publikacje z baz dodatkowych: 0
Cochrane: 3 tacznie: 0
\ tacznie: 120 j
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 78

tytutéw i streszczen

Wykluczonych: 73

Publikacje wtgczone do analizy petnych

tekstow

Wiaczonych: 5

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow

1

Wykluczonych: 3

Publikacje wigczone do analizy: 2

\k J
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