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Rekomendacja nr 149/2024
z dnia 10 grudnia 2024 r.

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

(kwas chenodeoksycholowy)

we wskazaniu: zéttakowatos¢ mozgowo-Sciegnista

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatosc
madzgowo-Sciegnista.

Uzasadnienie rekomendacji

Dotychczas kwas chenodeoksycholowy (chenodeoxycholic acid, CDCA) we wskazaniu
26ttakowatosé modzgowo-sciegnista (cerebrotendinous xanthomatosis, CTX) trzykrotnie
podlegat ocenie Agencji w zakresie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego. W 2013 r. oceniono pozytywnie lek Xenbilox jako stosowany pozarerejstracyjnie
w analizowanym wskazaniu - zarédwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji rekomendowali
wydawanie zgody na refundacje — wskazanie off label. W 2021 r. po raz pierwszy oceniano
produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant, ktory zostat zarejestrowany jako lek sierocy
we wskazaniu zéttakowatosé¢ modzgowo-Sciegnista w 2014 r. (dopuszczony do obrotu
na teranie Uni Europejskiej od 10.04.20217 r.), lek uzyskat wéwczas pozytywne stanowisko
Rady Przejrzytsosci i rekomendacje Prezesa Agencji. Rejestracja produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant w chorobie rzadkiej pociggneta za sobg wytgcznosé rynkowa
leku i w nastepstwie dziatan firmy aktualnie producent Leadiant ma wytgczne prawo
do komercyjnej produkcji kwasu chenodeoksycholowego CDCA w Unii Europejskiej. W maju
2024 r. zakonczyta sie druga ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant w leczeniu CTX w Agenciji, lek uzyskat negatywne stanowisko
Rady Przejrzytsosci i rekomendacje Prezesa Agencji. Majgc na uwadze znaczgcy wzrost
kosztéw refundacji na przestrzeni ostatnich kilku lat przy niskiej jakosci dostepnych dowodow
naukowych i przez to ograniczonym wnioskowaniu w zakresie oceny efektywnosci kliniczej
zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali kontynuacje refundacji ocenianej
technologii za niezasadna.

Aktualna ocena nastgpita po ponownym zleceniu Ministra Zdrowia przekazanym do Agencji
w listopadzie 2024 r. W ramach oceny przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowoddow
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naukowych i wytycznych klinicznych wzgledem przedstawionych w rekomendacji w maju
2024 r.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych wytycznych praktyki klinicznej.
Wiekszos¢ uprzednio odnalezionych dokumentéw wytycznych wymienia stosowanie kwasu
chenodeoksycholowego jako jedyng opcje terapeutyczng w analizowanym wskazaniu. Jeden
z dokumentow wytycznych cytowany w rekomendacji nr 43/2024 (Stelten 2021) wskazuje
rowniez na mozliwos¢ terapii skojarzonej (kwas chenodeoksycholowy w potaczeniu
zinhibitorami reduktazy HMG-CoA) oraz metode LDL- aferezy. Jednoczesnie jedne
zidentyfikowane w trakcie oceny z 2021 r. wytyczne (GLIA 2016) =zalecajg kwas
chenodeoksycholowy oraz inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny), bez doprecyzowania
miejsca inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w Sciezce terapeutycznej (tj. wytyczne nie okreslaja
czy inhibitory reduktazy HMG-CoA powinny by¢ stosowane w monoterapii, czy jako leczenie
uzupetniajgce).

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono dwa badania
retrospektywne (Yilmaz 2024) i (Salardaine 2024) oraz przeglad systematyczny (Camelo-Filho
2024) réwniez oparty o badania o charakterze retrospektywnym. Dodatkowo na stronie
clinicaltrials.gov zidentyfikowano wyniki randomizowanego badania RESTORE (Il fazy)
oceniajgcego skutecznos¢ CDCA u dorostych (w uktadzie naprzemiennym, kontrolowane
placebo) i dzieci (badanie otwarte) z CTX. W populacji dorostych wykazano istotne
statystycznie rdznice na korzys¢ CDCA vs. placebo w zakresie zmiany stezenia 23S-pentolu
W moczu, zmiany stezenia cholestanolu w osoczu oraz zmiany stezenia 7aC4 w osoczu. Nalezy
zaznaczy¢, ze wyniki badania RCT nie zostaty opublikowane, a ocena skutecznosci opiera sie
na surogatowych punktach koncowych. Pozostate badania wtgczone do oceny potwierdzajg
wyniki przedstawione w trakcie poprzednich analiz w zakresie zmniejszenia stezenia
cholestanolu w osoczu po leczeniu CDCA, a takie poprawy i/lub stabilizacji objawéw
neurologicznych. Podczas gdy u jednych pacjentéw wystepuje petne wyleczenie w zakresie
okreslonych objawdéw neurologicznych, u innych obserwuje sie progresje i nasilenie objawow.
Wg autoréw badan odpowiedz na leczenie jest zmienna i zalezna m.in. od czasu interwenciji.
Badania wigczone do analizy w wiekszosci majg charakter retrospektywny, dotyczg nielicznych
populacji pacjentéw, majg krétkie okresy obserwacji, tym samym stanowig dowody z nizszego
poziomu wiarygodnosci, co przektada sie na ograniczone wnioskowanie.

W rekomendacji z maja 2024 r. uwzgledniono takze cztery rekomendacje refundacyjne
dotyczgce ocenianego produktu leczniczego (trzy pozytywne oraz jedng negatywng),
w holenderskiej sugerowano negocjacje ceny, we francuskiej wskazano na niskg korzysc
kliniczng, mimo to zalecono stosowanie leku. Szkocka rekomendacja byta negatywna
ze wzgledu na nieprzedtozenie informacji dotyczgcych produktu w ocenianym wskazaniu.

Oszacowany na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ sredni roczny koszt leczenia
jednego pacjenta preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN.
Obserwuje sie wzrost liczby pacjentéw leczonych CDCA w ramach importu docelowego,
co przektada sie na znaczne zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego. Odnoszac sie
do poprzedniej oceny z 2021 r. nalezy wskazaé, ze zgodnie z danymi MZ, liczba pacjentow
wzrosta z 5 (koszt refundacji 2 118 200 PLN) w 2020 r. do 14 w 2023 r. (9 548 000 PLN).
Wg danych NFZ wydatki mogg by¢ jeszcze wyzsze —w 2023 r. leczono 17 pacjentéw na kwote
13,10 min zt. Aktualnie brak jest danych dotyczgcych rzeczywistej liczby pacjentéw z CTX, dla
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ktorych lek moze by¢ sprowadzany w kolejnych latach. Jednak wg szacunkéw eksperta
ankietowanego przez Agencje na podstawie danych literaturowych sugerowana liczba chorych
w Polsce mogtaby wynosi¢ ok. 95. Tym samym populacja chorych i wptyw na budzet moze
znacznie przekraczac obecne wydatki.

Do czasu otrzymania przedmiotowego zlecenia do Agencji nie wptyneto zlecenie na ocene
innego leku zawierajgcego te samg substancje czynng, a leczenie przyczynowe nie jest
dostepne, tak wiec potrzeba zdrowotna tej populacji jest niezaspokojona.

Majac na uwadze powyzsze oraz przestane ponowne zlecenie oceny zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéttakowatos¢ mdzgowo-$ciegnista a takze brak
dostepnych w Europie odpowiednikdéw ocenianego produktu leczniczego zawierajgcych CDCA,
w tym we wskazaniach off-label, uznano, ze celem zabezpieczenia niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej tak wysoki koszt leczenia jest akceptowalny.

Biorgc pod uwage powyisze oraz zmiane Stanowiska Rady Przejrzystosci w zakresie
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéttakowatos¢ mozgowo-Sciegnista, Prezes Agencji
uznaje za zasadne finansowanie produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
w ocenianym wskazaniu.

Nalezy podkreslic ze wytacznos¢ rynkowa dla ocenianego produktu uptynie
najprawdopodobniej w kwietniu 2027 r. i do tego czasu obnizenie kosztéw leczenia wydaje sie
niemozliwe. W zwigzku z powyzszym warto nadmienié, aby w przypadku znacznego wzrostu
liczby pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie oceniany lek rozwazy¢ przejscie na inny tryb
refundacji, a nie opieranie sie na imporcie docelowym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego: Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde 250 mg
we wskazaniu: z6ftakowatos¢ mozgowo-sciegnista, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zo6ttakowato$¢ moézgowo-sciegnista (cerebrotendinous xanthomatosis, CTX) inaczej ksantomatoza
mozgowo-rdzeniowa lub zespdt Bogaerta-Scherera-Epsteina to rzadka choroba genetyczna,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jej przyczyng jest mutacja genu 27- hydroksylazy sterolu
(CYP27), w wyniku ktérej dochodzi do deficytu enzymu (27- hydroksylazy sterolu), a w konsekwencji
do zaburzen syntezy kwaséw zétciowych i spichrzania cholestanolu oraz cholesterolu w tkankach,
gtéwnie w Sciegnach (np. sciegno Achillesa) i uktadzie nerwowym (mdzdzek, pien médzgu, rdzen
kregowy).

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

Markerem stuzgcym do diagnostyki i monitorowania choroby jest stezenie cholestanolu w osoczu.
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Woczesna diagnoza i leczenie maja zasadnicze znaczenie dla poprawy rokowania. Smier¢ nastepuje
zwykle w 4-6 dekadzie zycia i powodowana jest przez zaburzenia neurologiczne lub zawat serca.

Szacuje sie, iz choroba wystepuje u 1 osoby na 50 000 mieszkaicéw, wg danych w populacji
hiszpanskiej na 1/1 800 000. Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, na podstawie publikacji
Pramparo i wsp. (2023) wskazat, iz czestos¢ wystepowania choroby w populacji europejskiej (nie-
finskiej) wynosi 1/400 tys. oséb rasy kaukaskiej, co sugerowatoby ok. 95 chorych w Polsce. Przytoczyt
takze prace Salen & Steiner (2017), w ktdrej wskazuje sig, iz choroba, w populacji europejskiej, dotyka
1:135000- 1:461000 oséb. Wedtug publikacji Stelten i wsp. (2021), na Swiecie opisano > 400
przypadkéw tej choroby. Nie zidentyfikowano innych danych w zakresie czestosci wystepowania
choroby w Polsce.

Wg danych NFZ liczba pacjentéw (niepowtarzajacy sie numer PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: E75.5 —
Inne zaburzenia spichrzania lipidéw (rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejgce) w latach 2018-I pétrocze
2023 wynosi 614. Nalezy zaznaczy¢, ze do kodu ICD-10 E75.5 przypisana jest wieksza liczba jednostek
chorobowych, tj. oprécz ocenianego wskazania takze choroba Wolmana.

Alternatywna technologia medyczna

Dotychczas odnalezione wytyczne kliniczne oprécz stosowania kwasu chenodeoksycholowego (CDCA)
w monoterapii wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej, tj. zastosowania
CDCA w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA oraz metode LDL- aferezy. Jednoczesnie jedne
zidentyfikowane w trakcie poprzednich ocen wytyczne zalecajg kwas chenodeoksycholowy oraz
inhibitory reduktazy HMG-CoA (np. statyny), bez doprecyzowania miejsca inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA w sciezce terapeutycznej (tj. wytyczne nie okreslajg czy inhibitory reduktazy HMG-CoA powinny
by¢ stosowane w monoterapii, czy jako leczenie uzupetniajgce).

W opinii eksperta klinicznego wskazano, ze jako alternatywe lub terapie dodang mozna rozwazyc
statyny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

Lek Chenodeoxycholic acid Leadiant jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej, jednak nie jest dostepny w obrocie. Poprzednie oceny ww. produktu leczniczego zostaty
przeprowadzone przez Agencje w lutym 2021 r. i w maju 2024 .

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W  wyniku aktualizacji przeprowadzonego przegladu systematycznego wzgledem danych
przestawionych w rekomendacji nr 43/2024 r. odnaleziono:

e wyniki randomizowanego badania RESTORE na podstawie clinicaltrials.gov, ktérego celem jest
ocena dziatania CDCA u dorostych i dzieci z CTX. Badanie zostato przeprowadzone w 9 osrodkach
w Stanach Zjednoczonych oraz 3 brazylijskich osrodkach, w dwdch kohortach:

- w populacji dorostych: RCT trzeciej fazy, podwéjnie zaslepione, komparator: placebo (PLC),
w uktadzie naprzemiennym wsrdod 13 pacjentéw > 16 r.z., 6 pacjentéw w sekwencji CDCA-PLC,
7 pacjentow w sekwencji PLC-CDCA), czas obserwacji: 16 tygodni,

- w populacji pediatrycznej: badanie otwarte (open-label dose titration study) wsréd 5 pacjentow
w wieku > 1 miesigca zycia oraz < 16 r.z.. czas obserwacji: 24 tygodnie.

e Camelo-Filho 2024 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto przeanalizowanie czestosci
wystepowania, objawdéw klinicznych oraz opcji terapeutycznych polineuropatii wsréd pacjentéw
z CTX, wigczono 36 publikacji (w zakresie wszystkich analizowanych zagadnien, a nie opgji
terapeutycznych), wyniki przegladu przedstawiono w formie opisowej.

e Yilmaz 2024 - badanie retrospektywne przeprowadzone wséréd 12 pacjentow w Turcji
z potwierdzong w badaniach genetycznych CTX, u ktérych stosowano CDCA. Do badania wtgczono
pacjentéow z CTX w wieku od 7 do 32 lat, u ktdrych stwierdzono kliniczne objawy CTX i u ktérych
ostatecznie postawiono diagnoze w wyniku analizy genéw. W okresie badania pacjenci nie
przyjmowali innych produktéw leczniczych poza CDCA. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
dziewie¢ miesiecy (od 4. do 17 miesiecy) w populacji pediatrycznej oraz siedem miesiecy (od 4.
do 29 miesiecy) w populacji dorostych.

e Salardaine 2024 — retrospektywna analiza kart 27 pacjentéw z CTX, w tym 9 pediatrycznych oraz
18 dorostych (CTX potwierdzona za pomocg badan genetycznych) z dwéch osrodkéw z Frangji,
ktérego celem byt opis zaburzen poznawczych wéréd pacjentdw z CTX. Sredni czas przyjmowania
CDCA wynosit 1,1 roku (+3,4 lat, zakres od 6 lat przed i 13 lat po pierwszej ocenie poznawczej).
Pierwsza ocena poznawcza zostata przeprowadzona przed lub w trakcie pierwszego roku leczenia
za pomocg CDCA wséréd 21 z 27 pacjentow.

Skutecznosc (kliniczna i praktyczna)
Badanie RESTORE (wg clinicaltrials.gov)
Pierwszorzedowy punkt korcowy:

e zmiana stezenia 23S-pentolu w moczu podczas dwdch okreséw fazy podwdjnie zaslepionej
(réznica z obserwacji skumulowanych - wyniki z ostatniej obserwacji w poréwnaniu z parametrami
wyjsciowymi) [Log naturalny ng/ml]: 0,20 (SD=0,732) w grupie CDCA, 3,38 (SD=1,111) w grupie
PLC, réznica istotna statystycznie (MD=-3,06; 95% Cl: od -3,794 do -2,331; p= <0,0001).

Drugorzedowe punkty koricowe:

e zmiana stezenia cholestanolu w osoczu podczas dwdch okreséw fazy podwdjnie zaslepionej
(réznica z obserwacji skumulowanych - wyniki z ostatniej obserwacji w poréwnaniu z parametrami
wyjéciowymi) [Log naturalny ng/ml]: -0,12 (SD=0,542) w grupie CDCA, 0,75 (SD=0,865) w grupie
PLC, rdznica istotna statystycznie (MD=-1,02; 95% Cl: od -1,640 do -0,399; p=0,0083),
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e zmiana stezenia 7aC4 w osoczu podczas dwdch okresdw fazy podwdjnie zaslepionej (réznica
z obserwacji skumulowanych - wyniki z ostatniej obserwacji w poréwnaniu z parametrami
wyjsciowymi) [Log naturalny ng/ml]: -0,08 (SD=0,717) w grupie CDCA, 3,60 (SD=0,742) w grupie
PLC, rdznica istotna statystycznie MD=-3,70; 95% Cl: od -4,193 do -3,207; p=<0,0001,

e odsetek uczestnikdw, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe podczas dwdch okreséw fazy podwadjnie
zaslepionej — dostepne dane dot. liczby uczestnikdw, ktdrzy otrzymali leczenie ratujgce (wartosci
skumulowane): 1/13 w grupie CDCA, 8/13 w grupie PLC, rdznica istotna statystycznie, p=0,0006.

Camelo-Filho 2024

W publikacji uwzgledniono wyniki dotyczgce leczenia za pomocg CDCA, a takze inhibitoréw HMG-CoA.
Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu leczenie za pomocg CDCA wykazato potencjat w poprawie
parametréw przewodnictwa nerwowego, chociaz odpowiedz byta zmienna i zalezna od czasu
interwencji. Badanie wykazato, ze wczesne rozpoczecie leczenia za pomocg CDCA moze znacznie
poprawié rokowanie, zwtaszcza jesli terapia rozpocznie sie przed wystgpieniem znaczacych objawdw
neurologicznych. Wyniki w zakresie leczenia za pomocg inhibitoréw HMG-CoA sg niespdjne.

Yilmaz 2024

W badaniu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia cholestanolu do stezenia
mieszczgcego sie w prawidtowym zakresie (0—6 pg/ml) po zastosowaniu CDCA:

e w populacji ogétem z 25,29 pg/ml (18,2—74,04 ug/ml) w momencie diagnozy do 3,63 pug/ml (2,08—
12,6 pg/ml) w ostatnim pomiarze, p=0,005,

e w populacji pediatrycznej z 25,16 ug/ml (zakres 21,93-28,96 pug/ml) w momencie diagnozy do 2,72
(zakres 2,08—-12,6 ug/ml) w ostatnim pomiarze, p=0,043,

e w populacji dorostych z 29,83 ug/ml (18,2—74,04 pug/ml) w momencie diagnozy do 4,9 ug/ml (2,91-
11 pg/ml) w ostatnim pomiarze, p=0,043.

Odnotowano istotny statystycznie wzrost w zakresie mediany masy ciata w populacji pediatrycznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic przed leczeniem i po leczeniu za pomocg CDCA w zakresie
pozostatych parametréw antropometrycznych: BMI, wskaznik odchylenia standardowego masy ciata,
wskaznik odchylenia standardowego wzrostu, wskaznik odchylenia standardowego BMI SDS
w populacji pediatrycznej.

Przy czym wyniki w zakresie istotnosci statystycznej réznicy w zakresie mediany wzrostu sg niespéjne
(dotyczy populacji pediatrycznej, w zaleznos$ci od miejsca w publikacji wyniki sg przedstawione jako
nieistotne badz istotne statystycznie).

Drzenie rgk (w parkinsonizmie) wystepowato u 4/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 6/6 pacjentéw
dorostych. W wyniku leczenia CDCA zaobserwowano petne wyzdrowienie w tym zakresie
u 5 pacjentéw, czesciowe wyzdrowienie u 3 pacjentdw oraz progresje u 2 pacjentow.

Wysypka rumieniowata (ang. malar rash) wystepowata u 4/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 5/6
pacjentéw dorostych. Po zastosowaniu CDCA petne wyzdrowienie w tym zakresie raportowano
u 2 pacjentéw, czesciowe wyzdrowienie u 2 pacjentow, stabilizacje u 3 pacjentéw oraz progresje
u 2 pacjentow.

Ataksja i niedowtad spastyczny wystepowaty u 3/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 5/6 pacjentéow
dorostych. Po leczeniu CDCA zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie w zakresie ataksji
u 2 pacjentéw, stabilizacje u 1 pacjenta oraz progresje u 3 pacjentow. W przypadku niedowtadu
spastycznego zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie u 2 pacjentéw, stabilizacje u 3 pacjentéw oraz
progresje u 1 pacjenta.
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Drzenie tutowia (ang. truncal titubation; w parkinsonizmie) wystepowato u 1 pacjenta pediatrycznego,
u ktérego zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie po leczeniu za pomocg CDCA.

Objawy neurologiczne nasility sie u 2 pacjentéw, ktérzy odmowili leczenia oraz u 1 pacjenta, ktéry byt
najstarszy sposrdod wigczonych do badania.

Salardaine 2024

W populacji dorostych u 3 pacjentéw zdiagnozowano demencje w okresie obserwacji. Kazdy z tych
pacjentéw zostat zdiagnozowany i rozpoczat leczenie z powodu CTX po 50. roku zycia. Objawy
wystapity u nich miedzy 8. a 42. rokiem zycia. Sredni czas trwania choroby w momencie rozpoczecia
leczenia za pomocg CDCA wynosit u tych pacjentéw 22,7 roku. Pacjenci z zaburzeniami poznawczymi,
ktdrzy nie doswiadczyli pogorszenia funkcji poznawczych ani atrofii mézgu po 50. roku zycia, zaczeli
przyjmowaé CDCA w wieku okoto 30 lat, a zatem znacznie wczesniej niz trzej pacjenci, ktérzy
doswiadczyli demenc;ji.

Czternastu pacjentéw miato wykonane przynajmniej dwa pomiary MMSE (krdtka skala oceny stanu
psychicznego, ang. Mini-Mental State Evaluation) podczas okresu obserwacji. Tylko 2 pacjentéow
z 14 przyjmowato CDCA dtuzej niz rok w trakcie pierwszej oceny MMSE. Wszyscy pacjenci byli leczeni
za pomocg CDCA dtuzej niz rok w trakcie ostatniego pomiaru MMSE.

U 3 pacjentow (3/14), u ktérych zdiagnozowano demencje, wynik MMSE spadt o ponad 10 punktéw
miedzy pierwszg a ostatnig oceng. U 1 pacjenta wynik MMSE spadt o 2 punkty w ciggu 18 miesiecy.

W przypadku pozostatych 10 pacjentéw nie zaobserwowano spadku wyniku MMSE (dla 4 pacjentow
okres obserwacji wynosit ponad 10 lat). U 3 pacjentéw wynik MMSE wzrdst co najmniej o 5 punktéw
w okresie obserwacji.

Autorzy publikacji sugerujg, ze wczesne leczenie za pomocg CDCA, nawet rozpoczete w wieku
dorostym, moze pomdc w zapobieganiu lub ograniczaniu pogorszenia funkcji poznawczych pacjentéw
z CTX.

Bezpieczerstwo
Badanie RESTORE (wg clinicaltrials.gov)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 1 pacjenta w grupie PLC (dot. zaburzenia chodu,
populacja dorostych).

Pozostate zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 13/13 (100,00%) pacjentéw dorostych w grupie
CDCA, 13/13 (100,00%) pacjentéw dorostych w grupie PLC, 5/5 (100,00%) pacjentdw pediatrycznych.

W grupie dorostych CDCA raportowano (w kazdym przypadku u 1/13 pacjentéw) m.in.: dyspepsja,
zmeczenie, nieprawidtowy elektroencefalogram, bél gtowy, drzenie, ataksja, zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, zaburzenia uwagi, dysuria, nadcisnienie.

W grupie dorostych PLC odnotowano m.in.: biegunka (1/13 pacjentow), zaparcia (2/13), zmeczenie
(1/13), zaburzenia chodu (2/13), zwiekszenie stezenia bilirubiny (1/13), nieprawidtowy wynik tandem
gait test (1/13), drzenie (1/13), ataksja (1/13).

W populacji pediatrycznej wystgpita m.in.: biegunka (1/5 pacjentéw), zapalenie zotadka i jelit (1/5),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (1/5), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(1/5), zwiekszenie bstezenia bilirubiny (1/5), zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego (1/5).
Yilmaz 2024

U 3 sposrdd 12 pacjentéw odnotowano wzrost aktywnosci AST i ALT w trakcie leczenia CDCA. U tych
pacjentéw zmniejszono dawke CDCA z 15 mg/kg/dzier do 10 mg/kg/dzien, co spowodowato spadek
aktywnosci AST i ALT.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie
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Wg EDSADRR, ang. European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports - Europejska baza
danych dotyczacych zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozgdanych lekéw) najczestszymi
raportowanymi dziataniami niepozadanymi byly: zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe, odchylenia
w parametrach badan, zaburzenia watroby i drég zdéfciowych. Wg WHO: zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, odchylenia w parametrach badan, zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania. Przy czym
dane WHO dotyczg substancji czynnej, a nie produktu leczniczego.

Ograniczenia analizy
Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej naleza:

e w przypadku badania RCT wyniki nie zostaty opublikowane w recenzowanym czasopi$mie
(metodyka badania oraz wyniki opracowano na podstawie clinicaltrials.gov),

o brak wynikéw komparatywnych - w badaniu RCT poréwnywano jedynie leczenie vs. zaprzestanie
leczenia,

e ocena skutecznosci mierzona gtéwnie surogatowymi punktami koncowymi, w badaniu RCT
wiekszos$¢ punktow koncowych odnosi sie jedynie do parametrow biochemicznych oznaczanych
W moczu i 0soczu,

e niewielka liczebnos$¢ populacji w badaniach,

e w wiekszosci badan krotki czas obserwacji,

e retrospektywny charakter pozostatych badan wtgczonych do oceny,

e brak walidacji odnosnie MCID (ang. minimal clinically important differences).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

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

Zgodnie z informacjg przedstawiong wraz zleceniem z marca 2024 r., szacunkowa cena netto sprzedazy
produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi
62 tys. zt za opakowanie 250 mg, 100 tabletek.
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Oszacowany na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ $redni roczny koszt leczenia 1 pacjenta
preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN, a srednia liczba opakowan ww.
produktu leczniczego przypadajaca na jednego pacjenta wynosi 11 opakowan rocznie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rekomendacji r. 43/2024 uwzgledniajgc dane:

e MZ przekazane wraz ze zleceniem z marca 2023 r. —w 2023 r. sprowadzono 154 opakowania leku
dla 14 pacjentow za taczng kwote 9,548 min PLN,

o NFZ za rok 2023 — w 2023 r. zrealizowano tgcznie 148 recept dla 17 pacjentéw, na kwote 13,10
min PLN.

Obserwuje sie wzrost liczby pacjentow leczonych CDCA w ramach importu docelowego, co przektada
sie na znaczne zwiekszenie wydatkow ptfatnika publicznego. Odnoszac sie do poprzedniej oceny
z 2021 r. nalezy wskaza¢, ze zgodnie z danymi MZ, liczba pacjentéw wzrosta z 5 (koszt refundacji 2 118
200 PLN) w 2020 r. do 14 w 2023 r. (9 548 000 PLN). Aktualnie brak jest danych dotyczacych
rzeczywistej liczby pacjentéw z CTX, dla ktérych lek moze byé sprowadzany w kolejnych latach.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji nie zidentyfikowano nowych dokumentéw wytycznych klinicznych.
Przedstawiono dane odnalezione podczas wyszukiwania z kwietnia 2024 r. oraz podsumowanie
wytycznych z poprzednich ocen.

Dokument Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF
2022, poprzednia wersja AWMF 2017) wymienia stosowanie kwasu chenodeoksycholowego jako
jedyna opcje terapeutyczng w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo odnaleziono 2 dokumenty, stanowigce wytyczne konsensusu ekspertéw klinicznych
dotyczace: diagnozowania, leczenia i postepowania z pacjentami z zéttakowatoscia mdzgowo-
Sciegnistg (Stelten 2021) oraz diagnostyki i leczenia postepujacych ataksji (Ataxia UK 2016,
zaktualizowane w 2019 r.). Oba dokumenty wskazujg kwas chenodeoksycholowy w leczeniu
z6ttakowatosci mdzgowo-sciegnistej. Stelten 2021 wskazuje rowniez na mozliwos¢ terapii skojarzonej
(kwas chenodeoksycholowy w potaczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA) oraz metode
LDL- aferezy.

Jednoczesnie wytyczne zidentyfikowane w trakcie poprzednich ocen tj. Global Leukodystrophy
Initiative — GLIA 2016 zalecajg kwas chenodeoksycholowy oraz inhibitory reduktazy HMG-CoA (np.
statyny), bez doprecyzowania miejsca inhibitorow reduktazy HMG-CoA w Sciezce terapeutyczne;j (tj.
wytyczne nie okreslajg czy inhibitory reduktazy HMG-CoA powinny by¢ stosowane w monoterapii, czy
jako leczenie uzupetniajgce). Wytyczne Orphan Anesthesia 2019 zalecajg leczenie CTX kwasem
chenodeoksycholowym.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat, ze ,CDCA jest jedyng efektywng forma leczenia,
ktdra jest ukierunkowana na korekte zaburzen metabolicznych spowodowanych przez mutacje w genie
sprawczym CYP27A1”. Jednoczesnie ekspert wskazat, ze ,jako alternatywe lub terapie dodang mozna
rozwazyc statyny”.

Rekomendacje refundacyjne we wskazaniu Zzottakowatos¢ mézgowo-sciegnista
W wyniku wyszukiwania z kwietnia 2024 r. odnaleziono:

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

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

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

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

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

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 28.11.2024 r. (znak pisma:
PLD.45340.394.2024.5.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy),
kapsutki twarde 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatos$¢ mozgowo-sciegnista, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 144/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zdéttakowatos¢
maozgowo-Sciegnista.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista.

2. Raport nr WS.4211.12.2024 Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy)
we wskazaniu: zottakowatos¢ modzgowo-sciegnista Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Aneks do opracowan nr: 0T.4211.6.2021, WS.4211.7.2024. Data
ukonczenia: 09.12.2024 r.
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