Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum)
we wskazaniu: zéttakowatos¢ mozgowo-sciegnista

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum), kapsutki 250 mg,
we wskazaniu: zoéftakowatos¢ mozgowo-sciegnista.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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,
srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.), zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgdod na refundacje, w ramach importu docelowego, produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum),
kapsutki 250 mg, we wskazaniu: Zéftakowatos¢ mdzgowo-sciegnista.
Zéttakowatosé¢ mézgowo-sciegnista (CTX) to choroba o podtozu genetycznym,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. CTX wystepuje u 1 osoby na 50 000
mieszkaricow. Woczesna diagnoza i leczenie majqg zasadnicze znaczenie
dla poprawy rokowania. Smieré¢ nastepuje zwykle w 4-6 dekadzie Zzycia
i powodowana jest przez zaburzenia neurologiczne lub zawat serca.

U pacjentow mogq wystepowac rozne objawy kliniczne: obustronna zaéma
i przewlekta biegunka w dziecinstwie, a nastepnie pojawienie sie neurologicznych
objawow 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 zacma
mtodziericza to najwczesniejsze objawy pojawiajgce sie w dziecinstwie.
Spastycznosc i ataksja sq nasilone i postepujgce. Wspdtistniejq zaburzenia mowy.
Mogq wystqpic takze neuropatia z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia czucia
i objaw Babinskiego. W koricu rozwija sie porazenie rzekomoopuszkowe. Mimo
ze pacjenci z chorobqg spichrzania cholestanolu wykazujq czesto zaburzenia
rozwoju umystowego o wczesnym poczqgtku, ustalenie rozpoznania w pierwszej
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dekadzie zycia utrudnia to, ze pozostate objawy: zacma, Zoftaki Sciegien
i postepujgca spastycznosc, zazwyczaj skojarzone z ataksjq, zwykle nie wystepujg
przed osiggnieciem wieku mftodzienczego lub wczesnego wieku dorostego.
U niektdrych pacjentdow pozostaje zachowana sprawnos¢ intelektualna.

Proces chorobowy moze obejmowac pien mozgu i rdzen kregowy. Stwierdza sie
zwiekszenie stezenia cholestanolu w osoczu, mdzgu i zottakach sciegien.
Zawartosc¢ cholesterolu jest zwiekszona w Zdftakach sciegien, ale jego stezenie
w osoczu krwi pozostaje zwykle prawidfowe. Dochodzi do zwiekszenia stezenia
cholestanolu w Zdfci, ale kwas chenodeoksycholowy jest nieobecny.

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

Dowody naukowe

Obecne opracowanie AOTMIT, ktdre zostato przedstawione Radzie Przejrzystosci,
stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.6.2021 i jest aktualizacjqg danych
zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie istnienia nowych wytycznych
praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej.

Wyniki  przedstawione Radzie w poprzednim opracowaniu Agencji
nr0T.4211.6.2021 wskazywaty na skutecznos¢ kwasu chenodeoksycholowego
u pacjentow z CTX w zakresie zmniejszenia Sredniego stezenia cholestanolu
w surowicy oraz zmniejszenia steZenia alkoholu zotciowego w moczu.
Odnalezione dowody naukowe wskazywaty rowniez na stabilizacje lub poprawe
objawdw podmiotowych i przedmiotowych. Publikacje wtgczone do niniejszego
opracowania potwierdzajg zmniejszenie stezenia cholestanolu w o0soczu
po leczeniu kwasem chenodeoksycholowym, a takze ustgpienie biegunek
i stabilizacje objawow neurologicznych.

W ramach aktualizacji odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych: opinie
ekspertow na temat diagnozowania, leczenia i postepowania z pacjentami
z CTX (Stelten 2021), Ataxia UK (zaktualizowane w 2019 r.) dotyczqgce diagnostyki
i leczenia postepujgcych ataksji oraz aktualizacje wytycznych AWMF 2017
uwzglednionych w opracowaniu nr 0T.4211.6.2021. Wszystkie dokumenty
wskazujq na stosowanie CDCA w leczeniu CTX. Dodatkowo wytyczne Stelten 2021
wskazujq na mozliwosc¢ leczenia CDCA w potqgczeniu z inhibitorami reduktazy
HMG-CoA oraz LDL-aferezq. Odnalezione wytyczne sq zgodne z wytycznymi
przedstawionymi we  wczesniejszym opracowaniu Agencji. WSszystkie
rekomendacje uwzglednione w opracowaniu nr 0T.4211.6.2021 wyszczegdlniaty
w leczeniu CTX stosowanie CDCA. Dodatkowo rekomendacje swiatowe
wyrdzniaty takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny) (GLIA 2016).
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przy zleceniu Ministra Zdrowia, cena
1 opak. produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant netto sprzedazy
leku do apteki w 2024 r. wynosita 62 000 PLN.

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

W okresie styczenn — grudziern 2023 r. wydano tgcznie 29 zgdd na refundacje
ww. produktu leczniczego dla 14 pacjentow w analizowanym wskazaniu,
afgczna kwota zgod na refundacje wyniosta 9 548 000 zt (sprowadzono
154 opakowania).

Gtowne argumenty decyzji

e Nieistotne efekty kliniczne stosowania kwasu chenodeoksycholowego.
e Nieuzasadniony, bardzo wysoki koszt terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr: WS.4211.7.2024 (Aneks do opracowania nr: OT.4211.6.2021) ,Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mdézgowo-sciegnista”, data ukonczenia: 24 kwietnia 2024 r.



