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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy)
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

CA kwas cholowy

CDCA kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTX ksantomatoza moézgowo-rdzeniowa (ang. cerebrotendinous xanthomatosis)

DB podwajnie zaslepione (ang. double blind)

EDSADRR europejskiej bazie danych dotyczacej zgtoszen o podejrzanyc_h dziataniach niepozadanych lekéw
(ang. European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)

EDSS skala EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale)

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumiel"li'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)

oL badanie otwarte (ang. open label)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Technologia

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

TID trzy razy dziennie (tac. ter in die)
UE Unia Europejska
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

swiadczeniach

WHO

ze srodkow publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (DD-MM-RRRR) 28.11.2024 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.394.2024.5.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.
z 2024 r. poz. 686, z pézn. zm.)

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 (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde, 250 mg

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

Pismem z dnia 28 listopada 2024 r., znak PLD.45340.394.2024.5.KSz (data wptyniecia do AOTMIT:
28.11.2024 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.
poz. 930, z pézn. zm.), zlecit ponowne zbadanie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego

e Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsuiki twarde, 250 mg;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2024 r. poz. 686, z pozn. zm.) we wskazaniu zottakowatos¢ mozgowo-sciegnista (ang. cerebrotendinous
xanthomatosis, dalej jako ,CTX"), ze wzgledu na niescistosci zawarte w tresci Rekomendacji Prezesa AOTMIT
nr 43/2024 z dnia 17 maja 2024 r.

Agencja otrzymata z MZ informacje z prosbg o realizacje przedmiotowego zlecenia w nieprzekraczalnym terminie
do dnia 10 grudnia 2024 r.

W 2013 r. produkt leczniczy Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) oceniany byt we wskazaniu z6ttakowatosc
mozgowo-$ciegnista. Zaréwno Rada jak i Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$¢ mézgowo-sciegnista
(SRP nr 213/2013%, RP nr 140/2013?).

W 2021 r. produkt leczniczy Chenodeoxycholic acid Leadiant byt przedmiotem oceny Agencji. Na podstawie
opracowania analitycznego Agencji nr 0T.4211.6.2021 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: zottakowato$¢ mézgowo-$ciegnista.

W kwietniu 2024 r., na podstawie aktualizacji informacji do wytycznych praktyki klinicznej opisanych
w opracowaniu Agencji z 2021r. i odnalezionych dodatkowych 2 dokumentéw wytycznych klinicznych,
przygotowano opracowanie analityczne nr WS.4211.7.2024 na potrreby oceny zasadnosci dalszego wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy),
kapsutki 250 mg, we wskazaniu; zoltakowatos¢ modzgowo-sciegnista. Na podstawie opracowania wydano
negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024° roku oraz negatywng
Rekomendacie Prezesa AOTMIT nr 43/2024 z dnia 17 maja 2024 roku® w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z6ttakowatos¢ moézgowo-sciegnista.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania analitycznego nr WS.4211.7.2024 i zwigzane jest
z aktualizacjg danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

! 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: zéttkowato$é mézgowo-$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.)

2 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-
Sciegnista https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/252/REK/RP_140_2013_xenbilox.pdf (dostep: 19.04.2024 r.)

3 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mézgowo-sciegnista
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/015/SRP/U_7_54_15022021_s_22_Chenodeoxycholic.pdf (dostep: 19.04.2024 r.)
4 Rekomendacja nr 22/2021 z dnia 19 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant, Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a
250 mg, we wskazaniu: zéttakowato$¢ mézgowo-s$ciegnista https://bipold.aotm.gov.

5 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacije leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum) we wskazaniu: zéttakowato$s¢ mézgowo-sciegnista
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/027/SRP/U_100_20240429_s_41_Chenodeoxycholic%20acid%20Leadiant_import_za
cz_REOPTR.pdf (dostep: 03.12.2024 r.)

6 Rekomendacja nr 43/2024 z dnia 17 maja 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:
z0ttakowatos¢ mézgowo-Sciegnista
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/027/REK/2024%2005%2017%20BP%20Rekomendacja%20nr%2043_2024_CDCA_p
ublikacja.pdf (dostep: 03.12.2024 r.)
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= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

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

Zottakowato$é mézgowo-$ciegnista zwana jest rowniez 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 czesto$ci wystepowania choroby
w Polsce.

W toku prac analitycznych pozyskano dane sprawozdawczo-rozliczeniowe SWIAD-NFZ dotyczace liczby
unikalnych pacjentéw (niepowtarzajgcy sie numer PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: E75.5 — Inne zaburzenia
spichrzania lipidow (rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce) w latach 2018-2023
(I pofrocze). 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. Nalezy zaznaczy¢, ze do kodu ICD-10 E75.5
przypisana jest wieksza liczba jednostek chorobowych niz w analizowanym wskazaniu, tj.: cholesteroloza
mozgowo-sciegnowa [van Bogaerta-Scherera-Epsteina] oraz choroba Wolmana.

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 moga 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.

Spastycznosé i ataksja sg nasilone i postepujgce. Wspotistniejg zaburzenia mowy. Mogg wystgpi¢ takze
neuropatia z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia czucia i objaw Babinskiego. W kohcu 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, zoéttaki Sciegien i postepujgca spastycznos¢, zazwyczaj skojarzone z ataksjg, zwykle nie
wystepujg przed osiggnieciem wieku mtodzienczego lub wczesnego wieku dorostego. U niektérych pacjentéw
pozostaje zachowana sprawno$¢ intelektualna.

Diagnostyka

Zotaki $ciegien sg prawie zawsze obecne w Sciegnie Achillesa, a takze mogg sie pojawié w innych obszarach.
Potkule mézdzku zawierajg duze (do 1,5 cm), z6ttawe, ziarniniakowe, z6ttakowe zmiany z rozlegtg demielinizacjg
istoty biatej. W badaniu mikroskopowym stwierdza sie torbielowate pola martwicy i jasne szczeliny w ksztatcie
igiet zwierajgce dwéjtomny materiat otoczony makrofagami z piankowatg wodniczkowg cytoplazmag
i wielojadrzastymi komérkami olbrzymimi. Proces chorobowy moze obejmowaé pien mézgu i rdzen kregowy.
Stwierdza sie zwiekszenie stezenia cholestanolu w osoczu, mézgu i zéttakach $Sciegien. Zawartos¢ 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 zétci)
jest nieobecny.

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

Leczenie kwasami zotciowymi 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 réwniez 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.
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Chenodeoxycholic acid Leadiant

(kwas chenodeoksycholowy)

3.

WS.4211.12.2024

Interwencja oceniana

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

Nazwa produktu

Chenodeoxycholic acid Leadiant”

Posta¢, dawka, podanie

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

Substancja czynna

kwas chenodeoksycholowy

Wskazania zarejestrowane

Kwas chenodeoksycholowy jest wskazany w leczeniu wrodzonych btedéw syntezy pierwotnych kwaséw
z6tciowych, spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej (co objawia sie jako ksantomatoza
mézgowo-sciegnista (CTX)) u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 miesigca do 18 lat, i u os6b
dorostych.

Dawkowanie

Dorosli

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

Dzieci i mtodziez (1 miesigc — 18 lat)

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

Noworodki ponizej pierwszego miesigca zycia

Nie ustalono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania u noworodkéw w wieku ponizej jednego
miesigca zycia. Dostgpne s3g ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa.

Szczegdine grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (< 65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych dotyczacych 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 czynnosci watroby. Jednak nalezy uwaznie
monitorowac stan tych pacjentéw, a dawke ustala¢ indywidualnie.

Mechanizm dziatania

Egzogenny kwas chenodeoksycholowy jest stosowany jako terapia zastepcza w celu przywrdcenia
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 niedobdr blokuje synteze pierwotnych kwaséw
z6tciowych za pomoca 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 zotciowego, ktéra wykazuje powazny niedobdr kwasu
chenodeoksycholowego, ale jest stosunkowo bogata w kwas cholowy.

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

Gtéwne dziatatania farmakodynamiczne kwasu chenodeoksycholowego to:

1. Zmniejszona produkcja cholesterolu: zmniejsza stezenie cholestanolu w surowicy (oddziatywanie na
reduktaze HMG-CoA).

2. Zmniejszona produkcja cholestanolu: zmniejsza stezenie cholestanolu w surowicy (oddziatywanie na
reduktaze HMG-CoA oraz CYP7AL).

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

Podmiot odpowiedzialny

Leadiant GmbH, Niemcy

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1110/001

Lek sierocy

od 16.12.2014 r.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

10.04.2017 r.
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Zrédto: ChPL Chenodeoxycholic acid Leadiant (dostep 15.04.2024);
AChenodeoxycholic acid Leadiant znany byt wczesniej 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 czynng. 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 zotciowych)
[opracowanie OT.4211.6.2021].

Komitet ds. Sierocych Produktéw 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 pozniej 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 Lekéw zatwierdzita produkt CDCA Leadiants do leczenia CTX, zatem firma wprowadzita produkt
z powrotem na rynek i podniosta cene do 153 300 EUR na pacjenta rocznie. Poniewaz firma Leadiant uzyskata
dla produktu oznaczenie leku sierocego, firma od kilkunastu lat ma wytagcznos$¢ na rynku Unii Europejskiej
[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 zéttakowatos¢ moézgowo-
Sciegnista. Na podstawie raportu AOTMIT z 2013 r. nr AOTM-RK-431-19/2013, oszacowana cena za opakowanie
wynosita 3 327 - 3913 PLN (na podstawie danych dotyczgcych 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).” 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 8058
(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 Wtoszech, 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
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.
konkurencji stwierdzity, ze nieuczciwos¢ cen CDCA Leadiant wynikata réwniez z faktu, ze cena ta byta znacznie
wyzsza niz ceny Chenofalku i Xenbiloxu kilka lat wczesniej, mimo ze byly identyczne pod wzgledem chemicznym.

7 zrodto: https://go.drugbank.com/drugs/DB06777 - dostep 19.04.2024 r.
8 zrédto: https://www.drugs.com/price-guide/chenodal - dostep 19.04.2024 r.
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Ustalono réwniez, ze Leadiant natozyt klauzule wytgcznosci na jedynego autoryzowanego dostawce aktywnego
sktadnika farmaceutycznego, ktéry byt w stanie dostarcza¢c 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 klientéw, 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 poczatku 2020
roku. Obecnie koszt produkcji tabletek wynosi okoto 30 tys. EUR na pacjenta rocznie. To mniej niz jedna ésma
ceny, ktorg ustalita firma Leadiant®®.

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

W dniu 03.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2024 roku (nr: WS.4211.7.2024).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od kwietnia 2024 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

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/);

¢ 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.

W ramach przeszukiwania do niniejszego opracowania nie zidentyfikowano nowych wytycznych praktyki
klinicznej.

Do opracowania OT.4211.6.2021 wigczono trzy rekomendacje dotyczgce leczenia CTX: niemieckie AWMF 2017,
Swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt Niemieckiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii) oraz
GLIA (Global Leukodystrophy Initiative) 2016.

W ramach prac analitycznych zwigzanych z przygotowaniem opracowania nr WS.4211.7.2024 zidentyfikowano
jedng aktualizacje do wytycznych AWMF 2017. Wytyczne AWMF 2022 dotyczg dystrofii i dziedzicznych
leukencefalopatii u dorostych, a tre$¢ dotyczgca zalecen w przypadku ksantomatozy (z6ttakowatosci) mézgowo-
Sciegnistej nie zmienita sie (stosowanie kwasu chenodeoksycholowego jest wymieniane jako jedyna opcja
terapeutyczna w analizowanym wskazaniu). Dodatkowo odnaleziono dwie wytyczneh kliniczne: 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 ataksiji.

Wszystkie wytyczne wskazujg na stosowanie kwasu chenodeoksycholowego w leczeniu zoéttakowatosci
mobzgowo-Sciegnistej. Dodatkowo rekomendacje swiatowe wyrdzniaty takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np.
statyny) (GLIA 2016). Wytyczne Stelten 2021 wskazujg na mozliwos¢ leczenia CDCA w potgczeniu z inhibitorami
reduktazy HMG-CoA (78% konsensusu) oraz LDL-aferezg (71% konsensusu), przy czym pozycjonujg je ponizej
monoterapii CDCA (100% konsensusu).
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego z kwietnia 2024 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu
chenodeoksycholowego u pacjentéw z zottakowatoscig moézgowo-sciegnistg. Wyszukiwanie przeprowadzono
2 grudnia 2024 r. w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid)
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 08.04.2024 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr: WS.4211.7.2024. Zastosowang
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 10.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badah do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) pacjenci z zéltakowatoscig mézgowo-$ciegnistg

Interwencja (I) kwas chenodeoksycholowy Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Komparator (C) dowolny

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Punkty koficowe (O) m.in. dotyczagce farmakokinetyki i farmakodynamiki

dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

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

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
w tym: badania na zwierzetach, badania na liniach

Rodzaj badania (S)

bez metaanalizy),
eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,

komorkowych, opisy przypadkéw, analizy ekonomiczne,
badania kliniczne | fazy, prace pogladowe, przeglady
niesystematyczne opublikowane jako artykuty, listy do
redakcji

W przypadku serii i opiséw przypadkéw wigczano badania

o prospektywne badania obserwacyjne;
zawierajgce powyzej 10 pacjentow.

e badania retrospektywne;
e serie i opisy przypadkow.

Inne  niz

w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktow/
posteréw konferencyjnych;

e badania opublikowane jedynie w postaci protokotow
z badan (opisujace wytgcznie metodyke badania).

zdefiniowane w  kryterium  wigczenia,

publikacje dostepne w petnym tekscie,

Inne publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

5.2.  Wyniki przegladu systematycznego Agencji

5.2.1. Opis badan wtaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono trzy nowe publikacje:

e Camelo-Filho 2024 — przeglad systematyczny, ktérego celem bylo przeanalizowanie czestosci
wystepowania, objawow klinicznych oraz opcji terapeutycznych polineuropatii wsréd pacjentow z CTX.
Do przegladu witgczono badania z udziatem pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano CTX i u ktérych
rozwineta sie neuropatia obwodowa. Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych wieku, wczesniejszych
chordb, ptci lub pochodzenia etnicznego.

e Yilmaz 2024 — badanie retrospektywne przeprowadzone wsréd 12 pacjentéw w Turcji z potwierdzong
w badaniach genetycznych CTX, u ktérych stosowano CDCA. Populacja dorostych stosowata CDCA
w dawce 750 mg/dzien. W populacji pediatrycznej leczenie rozpoczynano od dawki 5 mg/kg/dzien
i zwiekszano do 15 mg/kg/dzien. W okresie badania pacjenci nie przyjmowali innych produktéw
leczniczych poza CDCA. Do badania wtgczono pacjentéw z CTX w wieku od 7 do 32 lat, u ktérych
stwierdzono kliniczne objawy CTX i u ktérych ostatecznie postawiono diagnoze w wyniku analizy gendw.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/31



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy)

WS.4211.12.2024
Z badania zostaty wykluczone kobiety w cigzy, a takze osoby niespetniajgce powyzszych kryteriow
wigczenia.

e Salardaine 2024 - retrospektywna analiza kart pacjentéw z CTX (CTX potwierdzona za pomocg badan
genetycznych) z dwoch osrodkéw z Francji, ktérego celem byt opis zaburzen poznawczych wsréd
pacjentéw z CTX.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono abstrakt konferencyjny DeBarber 2024 przedstawiajacy
wyniki randomizowanego badani RESTORE. Opis badania oraz jego wyniki zostaty nastepnie odszukane na
stronie clinicaltrials.gov i wigczone do analizy Agencji. Badanie RESTORE jest badaniem trzeciej fazy
wykonanym w celu oceny dziatania CDCA u dorostych i dzieci z CTX. Badanie zostato przeprowadzone w dwéch
kohortach:

o w populacji dorostych: RCT trzeciej fazy, podwodjnie zaslepione, w uktadzie naprzemiennym
ws8rdd pacjentow = 16 r.z.

o w populacji pediatrycznej: badanie otwarte (open-label dose titration study) wsréd pacjentow
w wieku = 1 miesigca zycia oraz < 16 r.z.

Schemat badan w obu kohortach oraz charakterystyke badania przedstawiono ponizej (Tabela 3, Rycina 1)
(clinicaltrials.gov).

Rycina 1. Schemat badania RESTORE w populacji dorostych oraz populacji pediatrycznej na podstawie protokotu
badania (clinicaltrials.gov)

Study Design Diagram for Adult Cohort:

DEB1: CDCA 2 2
S (8 weeks) (Withdrawal)
CocA | Rescue |
Treatment | w/coca |
(8 weeks)
OL2: CDCA
(8 weeks)
wi2 wie
CDCA = chenodeoxycholic acid: D = day: DB1 = double-blind period 1: DB2 = double-blind period 2: OL1 = open-label
period 1: OL2 = open-label period 2: W = Week.

Note 1: Patients will be contacted (via telephone call) 30 (£7) days after the last dose of study medication to ascertain
patient safety.

Note 2: Patients randomized to placebo will receive blinded CDCA rescue if biochemical critenia are tnggered and
open-label CDCA if new or worsening CTX-related symptoms trigger rescue during DB1 or DB2. Patients
randomized to CDCA will continue to receive blinded CDCA rescue if triggered by biochemical criteria and will
receive open-label CDCA rescue if new or worsening CTX-related symptoms are present.

Study Design Diagram for Pediatric Cohort:

Titration
Period

Treatment Period
(16 weeks)

Screening

D1 W16

D =day: W= Week.

Tabela 3. Charakterystyka badania RESTORE (clinicaltrials.gov)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Ograniczenia
RESTORE Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe: * wyniki nie zostaty
* RCT podwdjnie « wiek = 1 miesigca zycia, « zmiana stezenia opublikowane w
- zaslepione (DB) w - . recenzowanym
Kraj: Stany Uktadzie e kliniczna diagnoza CTX z 23S-pentolu w czasopiémie
Zjednoczone (9 . potwierdzeniem biochemicznym. moczu podczas (metodyka badania
Srodkow) haprzemiennym i ia: dwéch okreséw i
0sro ) Kryteria wykluczenia: oraz wyniki
DB opracowano na
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CDCA w dawce
zaleznej od wagi (
weight-based dose)
TID (populacja
pediatryczna)

Komparator: placebo

Leczenie ratunkowe:
CDCA 250 mg TID

Czas obserwaciji:

e populacja
dorostych: 16
tygodni

¢ populacja
pediatryczna: 24
tygodnie

o leczenie lekami wptywajgcymi na
wchfanianie kwasoéw zétciowych,

e leczeni lekami zawierajgcymi kwas
cholowy,

e cigza, planowanie zajscia w cigze w
trakcie badania lub karmienie piersia,

e pozytywny wynik badania w kierunku
HIV lub markeréw wskazujgcych na
ostre lub przewlekte zakazenie WZW
typu B lub WZW typu C.

Liczba pacjentéw:

populacja dorostych: 13 (6 pacjentéw w
sekwencji AB oraz 7 pacjentow w
sekwencji BA)

populacja pediatryczna: 5

Utrata pacjentéw z badania:
populacja dorostych: n=0
populacja pediatryczna: n=1

Wiek [$rednia (SD)]:

pacjenci w sekwencji AB:43 (7,4) lata
pacjenci w sekwencji BA: 38,6 (11,73)
lat

populacja pediatryczna: 8,2 (3,96) lat
Pte¢:

pacjenci w sekwencji AB: F- 16,7%, M -
83,3%,

pacjenci w sekwencji BA: F - 57,1%, M -
42,9%

populacja pediatryczna: F - 100%

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Ograniczenia
Brazylia (3  Jednoramienne e badania genetycznie Drugorzedowe: podstawie
osrodki) badanie otwarte niepotwierdzajgce CTX, « zmiana stezenia clinicaltrials.gov);
Zrodio (OL), dose-titration | o zaburzenia wchtaniania lub stan cholestanolu w o mafa liczebnosc
finansowania: Interwencja: CDCA zapalny przewodu pokarmowego, osoczu podczas populacii;
Mirum 250 mg TID ¢ udokumentowana historia dwdch okresow o wiekszos¢ punktow
Pharmaceuticals, | (populacja dorostych), niewydolnosci serca, DB, koncowych odnosi
Inc. zmiana stezenia si¢ jedynie do

7aC4 w osoczu
podczas dwoch
okresow DB,

odsetek
uczestnikow,
ktorzy otrzymali
leczenie
ratunkowe
podczas dwodch
okresow DB

o kroétki okres

¢ brak informacji o

e badanie

parametrow

biochemicznych
oznaczanych w
moczu i 0soczu;

obserwacji;

przyczynach
koniecznosci
rozpoczecia
leczenia
ratunkowego;

sponsorowane
przez Mirum
Pharmaceuticals,
Inc.;

Wykaz skrotow: CDCA, kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid); CTX, ksantomatoza mézgowo-rdzeniowa (ang.
cerebrotendinous xanthomatosis); DB, podwdjnie zaslepione (ang. double blind); F, pte¢ zehnska; M, pte¢ meska; OL, badanie otwarte (ang.
open label); RCT; badanie kliniczne z randomizacjg; TID, trzy razy dziennie (fac. ter in die); SD, odchylenie standardowe; sekwencja AB,
sekwencja DB1:CDCA, OL2: CDCA, DB2: placebo; sekwencja BA, sekwencja DB1: placebo, OL2: CDCA, DB2:CDCA; WZW, wirusowe

zapalenie watroby.

5.2.2.

5.2.2.1.

Badanie randomizowane RESTORE

RCT

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocene skuteczno$ci w badaniu ograniczono do surogatowych punktéw koricowych (parametry biochemiczne z krwi i/lub
moczu) oraz koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego CDCA. Wyniki przedstawiono w Tabela 4 i Tabela 5.

Wykazano istotne statystycznie réznice miedzy CDCA TID vs. placebo TID w zakresie:
e zmiany stezenia 23S-pentolu w moczu (MD=-3,06; 95% CI: od -3,794 do -2,331; p= <0,0001),
e zmiany stezenia cholestanolu w osoczu (MD=-1,02; 95% CI: od -1,640 do -0,399; p=0,0083),
e zmiany stezenia 7aC4 w osoczu (MD=-3,70; 95% CI: od -4,193 do -3,207; p=<0,0001).

Tabela 4. Zmiana parametréw biochemicznych u pacjentéw z CTX w badaniu RESTORE (clinicaltrials.gov)

Ramie CDCA TID Placebo TID

Catkowita liczba uczestnikow 13 13
Skumulowane parametry wyjsciowe DB

Stezenie 23S-pentolu w moczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 7,18(0,797) 6,96(1,076)

Stezenie cholestanolu w osoczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 1,13(0,791) 1,14(0,534)
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Ramie CDCA TID Placebo TID
Stezenie 7aC4 w osoczu, srednia (SD) [log naturalny ng/ml] 4,02(0,519) 4,00(0,526)
Skumulowane wyniki z ostatniej obserwacji DB
Stezenie 23S-pentolu w moczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 7,45(0,675) 10,34(0,788)
Stezenie cholestanolu w osoczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 1,10(0,728) 1,88(0)
Stezenie 7aC4 w osoczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 3,97(0,572) 7,60(0,511)
Réznica z obserwacji skumulowanych

Stezenie 23S-pentolu w moczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] 0,20(0,732) 3,38(1,111)
Stezenie cholestanolu w osoczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] -0,12(0,542) 0,75(0,865)
Stezenie 7aC4 w osoczu, $rednia (SD) [log naturalny ng/ml] -0,08(0,717) 3,60(0,742)

Wykaz skrétow: CDCA, kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid); DB, podwdjnie zaslepione (ang.

razy dziennie (fac. ter in die); SD, odchylenie standardowe.

Tabela 5. Liczba uczestnikow, ktérzy otrzymali leczenie ratujgce w okresie dwéch DB w badaniu RESTORE

(clinicaltrials.gov)

double blind); TID, trzy

Ramie CDCA TID Placebo TID
Catkowita liczba uczestnikow 13 13
Pierwszy okres DB (Double Blind Period 1)
Liczba uczestnikow
Liczba uczestnikow, ktorzy otrzymali leczenie ratujgce 0
Drugi okres DB (Double Blind Period 2)
Liczba uczestnikow 7
Liczba uczestnikow, ktdrzy otrzymali leczenie ratujgce 1
Wartosci skumulowane
Liczba uczestnikow 13 13
Liczba uczestnikow, ktorzy otrzymali leczenie ratujgce 1 8

Wykaz skrétow: CDCA, kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid); DB, podwdjnie zaslepione (ang.

razy dziennie (fac. ter in die).

Bezpieczenstwo:

Wyniki w zakresie wybranych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6. Bezpieczenstwo CDCA wsréd pacjentéw z CTX okreslone w badaniu RESTORE (clinicaltrials.gov)

double blind); TID, trzy

Zdarzenia niepozadane

CDCA

Placebo

Populacja pediatryczna

Smiertelno$é z jakiejkolwiek przyczyny

0/13 (0,00%)

0/13 (0,00%)

0/5 (0,00%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem

0/13 (0,00%)

1/13 (7,69%)

0/5 (0,00%)

Zaburzenia chodu

0/13 (0,00%)

1/13 (7,69%)

0/5 (0,00%)

Pozostate zdarzenia niepozadane

Ogétem 13/13 (100,00%) 13/13 (100,00%) 5/5 (100,00%)
Biegunka 0/13 (0,00%) 1/13 (7,69%) 1/5 (20,00%)
Zaparcia 0/13 (0,00%) 2/13 (15,38%) 0/5 (0,00%)

Zapalenie zotadka i jelit

0/13 (0,00%)

0/13 (0,00%)

1/5 (20,00%)

Dyspepsja

1/13 (7,69%)

0/13 (0,00%)

0/5 (0,00%)

Zmeczenie

1/13 (7,69%)

1/13 (7,69%)

0/5 (0,00%)

Zaburzenia chodu

0/13 (0,00%)

2/13 (15,38%)

0/5 (0,00%)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

0/13 (0,00%)

0/13 (0,00%)

1/5 (20,00%)

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

0/13 (0,00%)

0/13 (0,00%)

1/5 (20,00%)

Zwiekszenie stezenia bilirubiny

0/13 (0,00%)

1/13 (7,69%)

1/5 (20,00%)

Nieprawidtowy elektroencefalogram

1/13 (7,69%)

0/13 (0,00%)

0/5 (0,00%)

Nieprawidtowy wynik tandem gait test

0/13 (0,00%)

1/13 (7,69%)

0/5 (0,00%)

Bol gtowy

1/13 (7,69%)

0/13 (0,00%)

0/5 (0,00%)
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Drzenie 1/13 (7,69%) 1/13 (7,69%) 0/5 (0,00%)
Ataksja 1/13 (7,69%) 1/13 (7,69%) 0/5 (0,00%)
Zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego 1/13 (7,69%) 0/13 (0,00%) 1/5 (20,00%)
Zaburzenia uwagi 1/13 (7,69%) 0/13 (0,00%) 0/5 (0,00%)
Dysuria 1/13 (7,69%) 0/13 (0,00%) 0/5 (0,00%)
Nadcisnienie 1/13 (7,69%) 0/13 (0,00%) 0/5 (0,00%)

Wykaz skrotéw: CDCA, kwas chenodeoksycholowy (ang. chenodeoxycholic acid).

5.2.2.2. Badania retrospektywne (jednoramienne)

Publikacja Yilmaz 2024

Do badania wigczono 12 pacjentéw z CTX z pieciu réznych rodzin. Mediana wieku w momencie diagnozy
wynosita 16,5 lat (od 7. do 32 r.z.), przy czym w populacji pediatrycznej wynosita 13,5 lat (od 7. do 15 r.z.),
natomiast w populacji pacjentéw dorostych wyniosta 23,5 lat (od 18 do 32 r.z.). Kobiety stanowity 58,3% badanej
populacji (7/12 pacjentéw). Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia za pomocg CDCA wynosita 13 lat
(od 8. do 16 r.z.) w populacji pediatrycznej oraz 24 lata (od 19 do 33 r.z.) w populacji dorostych. Mediana czasu
trwania leczenia wynosit dziewie¢ miesiecy (od 4. do 17 miesiecy) w populacji pediatrycznej oraz siedem miesiecy
(od 4. do 29 miesiecy) w populacji dorostych. W badaniu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia
cholestanolu w trakcie leczenia za pomocg CDCA do stezenia mieszczgcego sie w prawidiowym zakresie (0-6
pg/ml), zaréwno w populacji pediatrycznej jak i dorostych. Wyniki w zakresie stezenia cholestanolu w osoczu
przed rozpoczeciem leczenia oraz po leczeniu za pomocg CDCA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wyniki w zakresie stezenia cholestanolu w osoczu pacjentéw z CTX przed i po leczeniu za pomocg CDCA
(Yilmaz 2024)

Stezenie cholestanolu w momencie Stezenie cholestanolu podczas ostatniego | p value
diagnozy [ug/ml] pomiaru w trakcie leczenia [ug/ml]
Populacja pediatryczna 25,16 (21,93-28,96) 2,72 (2,08-12,6) 0,043
Populacja dorostych 29,83 (18,2-74,04) 4,9 (2,91-11) 0,043
Ogétem 25,29 (18,2-74,04) 3,63 (2,08-12,6) 0,005

Wykazano 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
parametréow antropometrycznych (BMI, wskaznik odchylenia standardowego masy ciata, wskaznik odchylenia
standardowego wzrostu, wskaznik odchylenia standardowego BMI SDS) w populacji pediatrycznej. Wyniki
w zakresie istotnosci statystycznej roznicy w zakresie mediany wzrostu sg niespdjne (w zaleznosci od miejsca
w publikacji wyniki sg przedstawione jako nieistotne bgdz istotne statystycznie).

Drzenie rgk (w parkinsonizmie) wystepowato u 4/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 6/6 pacjentéw dorostych.
W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano petne wyzdrowienie w tym zakresie u pieciu pacjentow,
czesciowe wyzdrowienie u trzech pacjentdw oraz progresje u dwoch pacjentéw.

Wysypka rumieniowata (ang. malar rash) wystepowata u 4/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 5/6 pacjentow
dorostych. W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano petne wyzdrowienie w tym zakresie u dwoch
pacjentéw, czesciowe wyzdrowienie u dwdch pacjentow, stabilizacje u trzech pacjentow oraz progresje u dwéch
pacjentéw.

Ataksja i niedowtad spastyczny wystepowaty u 3/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 5/6 pacjentéw dorostych.
W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie w zakresie ataksji u dwdch
pacjentéw, stabilizacie u jednego pacjenta oraz progresje u trzech pacjentéw. W przypadku niedowtadu
spastycznego zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie u dwdch pacjentéw, stabilizacje u trzech pacjentéw oraz
progresje u jednego pacjenta.

Drzenie tutowia (ang. truncal titubation; w parkinsonizmie) wystepowato u 1 pacjenta pediatrycznego, u ktérego
zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie w wyniku leczenia za pomocg CDCA.

Objawy neurologiczne nasility sie u dwdch pacjentéw, ktorzy odméwili leczenia oraz u jednego pacjenta, ktory byt
najstarszy sposrod wigczonych do badania.
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U trzech sposrod 12 pacjentow odnotowano wzrost aktywnosci AST i ALT w trakcie leczenia za pomocg CDCA.
U tych pacjentéw zmniejszono dawke CDCA z 15 mg/kg/dzien do 10 mg/kg/dzien.
Wyniki dla poszczegdlnych pacjentéw przedstawiono ponizej (Rycina 2).

Rycina 2. Dane dotyczace leczenia za pomoca CDCA oraz jego wyniki dla poszczegolnych pacjentéw z CTX (Yilmaz
2024)

Table 3 The treatment data and results of CTX patients.

Patient No. Family Family Family Family Family V
I I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Age of initiation of CDCA 15 8 N/A N/A 19 19 16 13 8 28 24 13
therapy (vear)
Duration of CDCA therapy 17 17 M/A N/A 4 4 4 ] 9 7 7 29
(month)
Alterations in cholestanol
levels
Cholestanol level at 21,93 25,84 24,74 23,37 18,2 20,36 28,96 27,78 24,47 34,92 56,24 74,04
diagnosis (pg/ml)
Cholestanol level under 2,72 2,08 N/A N/A 9,84 11 12,6 3,52 2,08 3,74 2,91 4,9
therapy (pg/ml) 17thmth  17thmth 4th mth 4thmth 4th mth 8th mth  8thmth  6thmth  6th mth 19thmth

Changes in clinical findings
with CDCA treatment

Full recovery HT a [} a a a (4] HT [4} HT, HT Dia
MRsh MRsh HT
Partial recovery (] a ] (] HT HT HT T, @ [} At @
SP, Atx, SP,
MRsh MRsh
Stabilization 1D a a (/] SF, SP, PN, SP, Atx, ID, @ ] a 1D, PN
PN, 1D, SD, MRsh PN
1D, MRsh MRsh
Progression (] a HT, 5D, HT, Atx, 2 a (i} (i} ] a (] TX, Atx,
Atx, ID, PN, SP,
1D, PN, MRsh ID,
MRsh 5D

(enntinued on nert naoe)

Table 3 (continued)

Patient No. Family Family Family Family Family V
I II II1 v
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Adverse Events
AST (U/L) increase i} + (62) a i} ] 1] + (88) a a + (63) a
Treatment time 1zthmth 8thmth 5th mth
ALT (U/L) increase (] + (57) a (i} (1] [1] +(392) @ a + (144) [1}
Treatment time 12thmth 8thmth 5thmth

Changes in antropometric
measurements with COCA

treatment

BW (kg) 41,5 19,9 49,8 47,3 44 43,7 42,5 40,6 20,6 54,7 51,8 59
SDS- initial —2,52 —2,02 —2,85 —1,82 —2,61 —2,68 —2,31 —0,87 —1,07 —0,55 —2,52 —2,52
BW (kg) 46,3 22,5 N/A N/A 45,6 44,7 43,9 46,6 25,2 61 58 61
SDS-under therapy —1,73 —2,06 —2,27 —2,46 —2,12 —0,68 —0,78 0,44 —1,61 —1,21
Height (cm) 160 118,5 168,5 164 150,5 150 151 151 118 152 169 163
SDS-initial —0,35 —2,02 —1,25 —1,09 —2,15 —2,23 —1,89 —0,68 —1,16 —1,89 —1,17 —2,14
Height (cm) 161 125 N/A N/A 153 151 153,5 151,5 126,5 152 169 163
SDS-under therapy —0,26 —-1,74 —1,72 —2,06 —1,52 —1,26 —0,96 —1,89 —1,17 —2,14
BMI (kg/m?) 16,2 14,2 17,5 17,6 19,4 19,4 18,6 17,8 14,8 23,7 18,1 22,2
SDS-initial == =il7 —2,65 —1,6 —1,34 —1,34 —1,17 —0,64 —0,58 0,81 = —0,32
BMI (kg/m?) 16,7 14,4 N/A N/A 19,5 19,6 18,6 20,3 15,7 26,8 20,3 23
SDS-under therapy —2,64 —1,49 -1,3 —1,22 —1,29 0,02 —0,31 1,83 —1,12 —0,05

(TX; Cerebrotendinous xanthomatosis, SDS; standard deviation score, BMI; body mass index, BW; body weight, N/A; Not assessed, CDCA; chenodeoxycholic acid, AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine
aminotransferase, HT;hand tremor, MRsh; malar rash, TT; truncal titubation, SP;spastic paraparesis, Abx; ataxia, Cte; cataract, ID; intellectual disability, S0; speech disorders, PN; polyneuropathy, TX; tendon
xanthomas, ia; diarrhea, mth; month.

Publikacja Salardaine 2024

Do badania wtgczono 27 pacjentéw, w tym 9. pacjentéw pediatrycznych oraz 18 pacjentéw dorostych. Sredni
wiek pacjentéw podczas pierwszej oceny funkcji poznawczych (ang. cognitive evaluation) wynosit 27 lat (£16,7
lat, zakres od 2,6 do 59,3), natomiast $redni czas przyjmowania CDCA wynosit 1,1 roku (13,4 lat, zakres od 6 lat
przed i 13 lat po pierwszej ocenie poznawczej). Pierwsza ocena poznawcza zostata przeprowadzona przed lub
w trakcie pierwszego roku leczenia za pomocg CDCA ws$rdd 21 z 27 pacjentow.

W populacji dorostych u trzech pacjentow zdiagnozowano demencje w okresie obserwacji. Kazdy z tych
pacjentow zostat zdiagnozowany i rozpoczat leczenie z powodu CTX po 50. roku zycia. Objawy wystapity u nich
miedzy ésmym a 42. rokiem zycia. Sredni czas trwania choroby w momencie rozpoczecia leczenia za pomoca
CDCA wynosit u tych pacjentéw 22,7 roku. Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z zaburzeniami poznawczymi, ktorzy
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nie doswiadczyli pogorszenia funkcji poznawczych ani atrofii mézgu po 50. roku zycia, zaczeli przyjmowaé CDCA
w wieku okoto 30 lat, a zatem znacznie wcze$niej niz trzej pacjenci, ktérzy doswiadczyli demencji. Autorzy
publikacji sugerujg, ze wczesne leczenie za pomocg CDCA, nawet rozpoczete w wieku dorostym, moze pomaéc
w zapobieganiu lub ograniczaniu pogorszenia funkcji poznawczych pacjentéw z CTX.

Czternastu pacjentéw miato wykonane przynajmniej dwa pomiary MMSE (krétka skala oceny stanu psychicznego,
ang. Mini-Mental State Evaluation) podczas okresu obserwacji. Szczegétowe wyniki przedstawiono na rycinie
ponizej (Rycina 3). U trzech pacjentow (3/14), u ktérych zdiagnozowano demencje, wynik MMSE spadt o ponad
10 punktéw miedzy pierwszg a ostatnig oceng (szara przerywana linia na rycinie). U jednego pacjenta wynik
MMSE spadt o dwa punkty w ciggu 18 miesiecy (zielona przerywana linia na rycinie). W przypadku pozostatych
dziesieciu pacjentow nie zaobserwowano spadku wyniku MMSE (dla czterech pacjentow okres obserwaciji
wynosit ponad 10 lat) (linie ciggte na rycinie). W przypadku trzech pacjentéw wynik MMSE wzrést co najmniej
0 pie¢ punktdw w okresie obserwacji. Tylko dwoch pacjentow z 14 przyjmowato CDCA dtuzej niz rok w trakcie
pierwszej oceny MMSE (zielone linie na rycinie). Wszyscy pacjenci byli leczeni za pomocg CDCA dtuzej niz rok
w trakcie ostatniego pomiaru MMSE.

Rycina 3. Zmiana wyniku MMSE u pacjentéw z CTX (Camelo-Filho 2024)
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5.2.2.3. Analiza dodatkowa

Publikacja Camelo-Filho 2024

Do przegladu systematycznego wtgczono 36 publikacji (w zakresie wszystkich analizowanych zagadnieh, a nie
opcji terapeutycznych), wyniki przegladu przedstawiono w formie opisowej. W publikacji uwzgledniono wyniki
dotyczgce leczenia za pomocg CDCA, a takze inhibitorow HMG-CoA. Leczenie za pomocg CDCA wykazato
potencjat w poprawie parametrow przewodnictwa nerwowego, chociaz odpowiedz byta zmienna i zalezna od
czasu interwencji. Badanie wykazato, ze wczesne rozpoczecie leczenia za pomocg CDCA moze znacznie
poprawi¢ rokowanie, zwiaszcza jesli terapia rozpocznie sie przed wystgpieniem znaczgcych objawow
neurologicznych. Wyniki w zakresie leczenia za pomocg inhibitorow HMG-CoA sa niespdjne.

5.2.2.4. Podsumowanie wynikéw analiz klinicznych poprzednich opracowan
analitycznych Agencji

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
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i bezpieczenstwa kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) u pacjentdw z zoitakowatoscig (ksantomatoza)
mozgowo-sciegnistg (CTX).

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

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo badano w 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 niepetnosprawnosci
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 pacjentéw 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 dwoéch podgrupach pacjentéw w wieku < 21 lat lub < 21 lat
w momencie leczenia po raz pierwszy. Stwierdzono zmniejszenie stezenia alkoholu zolciowego 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 pokazaly bardzo niewielki wzrost (pogorszenie) od momentu rozpoczecia badania
klinicznego do aktualnej wizyty klinicznej, rzedu 0,08 + 0,74 i 0,27 £ 1,24 w ogdInej populacji, a wzrost ten nie byt
istotny statystycznie. Nastgpita istotna statystycznie (p = 0,04) poprawa (spadek) rzedu -0,31 + 0,48 w $rednim
wyniku punktowym w skali Rankin dla podgrupy wiekowej < 21 lat. U wiekszos$ci pacjentow w trakcie badania
objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby ustgpity lub stwierdzono poprawe lub stabilizacje. Biegunka ustgpita
u 100% (23/23 pacjentow) pacjentow, u ktérych wystepowat ten objaw w momencie rozpoczecia badania.
Stwierdzono ustgpienie, poprawe lub stabilizacje u 88,9% (16/18) pacjentdw z zaburzeniami poznawczymi.
Padaczka ustgpita u 100% (3/3 pacjentow), a polineuropatia ulegta stabilizacji lub poprawie u 100% (11/11)
pacjentéw. Zaburzenia piramidowe ulegty poprawie lub stabilizacji u 60% (10/15), a zaburzenia dotyczace
mozdzku u 88,7% (12/14) pacjentdw. Uposledzenie psychiczne ustgpito, ulegto poprawie lub stabilizacji u 85,7%
(6/7) pacjentow. Nie stwierdzono jednak reakcji na leczenie w odniesieniu do objawdéw parkinsonowskich,
rzadkich manifestacji/przejawéw choroby, ktére wystgpity zaledwie u 2 pacjentéw w trakcie badania.

W _badaniu towarzyszgcym CDCA-STRCH-CR-14-001 leczenie pacjentdéw 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 $rednie 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% pacjentow,
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
kwasem chenodeoksycholowym ksantomatozy madzgowo-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
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zapobiegania uszkodzeniom neurologicznym i progresji choroby CTX, w publikacji Berginger 1984 dtugotrwata
terapia kwasem chenodeoksycholowym moze korygowacé nieprawidtowosci biochemiczne, a takze zatrzymywac
rozwoj ksantomatozy mézgowo-sciegniste;.

Podsumowanie wynikoéw analizy klinicznej opracowania nr: WS.4211.7.2024

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 wtgczono 11 pacjentéw z CTX. Pacjenci w momencie rozpoznania choroby byli w wieku
od 9 do 51 lat (Srednia: 20,0 + 14,8 roku; mediana: 15 lat). Siedmiu sposréd 11 pacjentdw 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 ug/ml (redukcja wynosita od 32 do 90%, $rednio 86%). Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w profilu lipidowym pacjentéow (stezenie trojglicerydow, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL
cholesterolu) przed i po leczeniu za pomocg CDCA. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy 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 biegunkg przy przyjeciu,
w tym u szesciu pacjentdéw 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 pacjentéw przed i w trakcie leczenia, nie mozna okresli¢ czy poprawa parametrow
antropometrycznych jest zwigzana ze zwigkszonym spozyciem pokarmu i zmniejszong biegunka. Natomiast
u pacjentéw dorostych BMI przed leczeniem oraz po roku leczenia byto podobne. W trakcie leczenia CDCA wyniki
neurologiczne pozostaly stabilne u wszystkich pacjentdéw, nie zaobserwowano napaddéw u pacjentow
otrzymujgcych leczenie przeciwpadaczkowe.

U wszystkich pacjentéw w momencie diagnozy wykonano badanie MRI gtowy. Badanie powtérzono 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 rozwinely sie zaburzenia
zachowania/osobowo$ci (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 byto wymagane u zadnego z pacjentow.

W publikacji Zaccai 2024 omoéwiono 19 cigz, u kobiet z CTX. W 11 cigzach kobiety kontynuowaty leczenie
z wykorzystaniem CDCA. Nie odnotowano u tych kobiet Zadnych skutkédw ubocznych ani powiktath 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 byta hospitalizowana
z powodu stanu przedrzucawkowego wystepujgcego 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 dowoddw na hepatotoksycznosé lub teratogennos¢ dla rozwijajgcych
sie ptodéw wynikajaca z narazenia na CDCA w okresie prenatalnym.

W 8 cigzach kobiety nie otrzymywaty leczenia CDCA (zaprzestanie leczenia, cigza przed diagnozg CTX lub przed
rozpoczeciem leczenia CDCA). U 2 noworodkdéw wystgpito podwyzszone stezenie bilirubiny (ktore 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, ktdre nie przyjmowaty
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CDCA w trakcie cigzy, dla wiekszosci przypadkéw 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 oméwiono wpltyw CDCA na stezenie cholestanolu w osoczu. Przedstawione
wyniki potwierdzajg wptyw CDCA na spadek stezenia cholestanolu w osoczu. W przypadku dwéch kobiet podano
informacje o ustgpieniu przewlektych biegunek po rozpoczeciu leczenia CDCA.

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

5.3. Ograniczenia badan i analizy

Ograniczenia badania RESTORE przedstawiono w Tabela 3. Ograniczenia pozostatych badan, to m.in.:
e retrospektywny charakter badan,
e niewielka liczebnos$é populacii,

e skuteczno$¢ mierzona gtdwnie surogatowymi punktami koricowymi, brak walidacji odnosnie MCID (ang.
minimal clinically important differences),

e brak wynikdw komparatywnych (w badaniu RCT poréwnywano jedynie leczenie vs. zaprzestanie
leczenia),

e w wiekszosci badan krotki czas obserwacji.
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6. Opinie ekspertédw klinicznych

W toku prac analitycznych zwigzanych z przygotowaniem opracowania nr: WS.4211.7.2024 zwrécono sie do
pieciu ekspertow z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do momentu zakoczenia pracy nad opracowaniem
analitycznym nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych. Po zakohczeniu prac analitycznych oraz wydaniu

stanowiska Radi Przeirzistoéci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 r do Aiencli wi’fini’ra jedna oiinia od -

Ekspert wskazat na brak danych w zakresie obecnej liczby chorych w Polsce, liczby nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce oraz odsetka osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby refundowana w ramach importu
docelowego. Wedilug wiedzy eksperta brak jest polskiego rejestru chorych z zéHtakowato$ciag moédzgowo-
Sciegnistg, brak tez danych epidemiologicznych. Wg pracy Pramparo i wsp. (2023) szacowana czesto$c
wystepowania choroby w populacji europejskiej (niefinskiej) to 1/400 tys. osob rasy kaukaskiej, co sugerowatoby
ok. 95 chorych w Polsce; wg danych ze starszej pracy Salen & Steiner (2017) — w populacji europejskiej choroba
dotyka 1:135000 — 71:461000 osob,; wg publikacji Stelten i wsp. (2021) — na $wiecie opisano > 400 chorych.

Na pytanie dotyczgce efektdw zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych za istotne
klinicznie punkty koncowe ekspert wskazatl, ze w dotychczasowych badaniach, jako punkty koncowe
wykorzystywano parametry biochemiczne oraz zmiane w stopniu nasilenia niepetnosprawnosci wg mRS, EDSS.
Jednak ekspert nie wskazat jaka jest minimalna réznica odczuwalna przez chorego.

Ekspert nie wskazata technologii opcjonalnych.

Ekspert wskazat, ze dawkowanie ocenianego produktu w danym wskazaniu wynosi 750 mg/dzien, zwykle
w dawkach podzielonych 3 x 250 mg p. o. Jesli nie ma powaznych objawéw niepozgdanych terapie ocenianym
lekiem mozna/nalezy prowadzi¢ do kohAca zycia. Ekspert zaznaczyt, Zze nie okreslono nigdzie czasu terapii.

Na pytanie dotyczace probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, ekspert
wskazat, ze kwas chenodeoksycholowy jest jedyng efektywng formg leczenia, ktéra jest ukierunkowana na
korekte zaburzen metabolicznych spowodowanych przez mutacje w genie sprawczym CYP27Al. Jako
alternatywe lub terapie dodang mozna rozwazy¢ statyny.

Ekspert wskazat, ze pacjenci wymagajg wielospecjalistycznej opieki — oprécz neurologicznej,
neuropsychologicznej, rehabilitacji, opieki kardiologicznej, okulistycznej, powinna by¢ monitorowana
densytometria koSci.

Ekspert nie wskazat grup pacjentdw o specyficznej charakterystyce, ktére mogg bardziej skorzysta¢ lub nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii. Jednocze$nie wskazat, ze przy prawidtowo postawionym
rozpoznaniu nie powinno doj$¢ do naduzy¢ zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii.

Ekspert w uwagach odnidst sie do swojej praktyki klinicznej. Ekspert obecnie ma pod opieka dwdch dorostych
chorych z rozpoznang zéttakowatoscig mézgowo-sciegnistg przyjmujgcych CDCA od lat. U jednego w trakcie
ponad rocznej przerwy w przyjmowaniu leku doszto do istotnego nieodwracalnego pogorszenia stanu
neurologicznego, ktory ustabilizowat sie po ponownym uzyskaniu dostepu do leczenia i wigczenia leczenia. Drugi
chory jest stabilny neurologicznie, bez zadnych objawdw progresji objawdw ze strony uktadu nerwowego.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przekazanymi przy zleceniu MZ znak: PLD.45340.394.2024.2.KSz z dnia 12.03.2024 r.,
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 tgczng kwote
9 548 000PLN. Oszacowany na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ Sredni roczny koszt leczenia
jednego pacjenta preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN, a $rednia liczba opakowan
ww. produktu leczniczego przypadajgca na jednego pacjenta wynosi 11 opakowan rocznie [opracowanie
nr: WS.4211.7.2024].

Do zlecenia MZ znak: PLD.45340.394.2024.5.KSz nie zostaty dotgczone zadne dodatkowe informacje, ktore
mogtyby stanowi¢ podstawe do zmiany oszacowan Agenciji, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 28 listopada 2024 r., znak PLD.45340.394.2024.5.KSz (data wptyniecia do AOTMIT:
28.11.2024 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.
poz. 930, z pézn. zm.), zlecit ponowne zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego

¢ Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsuiki twarde, 250 mg;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2024 r. poz. 686, z pézn. zm.) we wskazaniu zo6ttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista (ang. cerebrotendinous
xanthomatosis, dalej jako ,CTX"), ze wzgledu na niescistosci zawarte w tresci Rekomendacji Prezesa AOTMIT
nr 43/2024 z dnia 17 maja 2024 r.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr WS.4211.7.2024 i zostato zaktualizowane w zakresie:
= wytycznych praktyki klinicznej;
= dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

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.

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.

Rekomendacje kliniczne

W ramach przeszukiwania do niniejszego opracowania nie zidentyfikowano nowych wytycznych praktyki
kliniczne;.

Do wczesniejszego opracowania Agencji (nr OT.4211.6.2021) wigczono trzy rekomendacje dotyczgce leczenia
CTX: niemieckie AWMF 2017, swiatowe OrphanAnesthesia 2019 (projekt Niemieckiego Towarzystwa
Anestezjologii i Intensywnej Terapii) oraz GLIA (Global Leukodystrophy Initiative) 2016, oraz pdZzniejszg
aktualizacje wytycznych AWMF z 2022 roku (kolejne opracowanie Agencji nr WS.4211.7.2024). Wytyczne AWMF
2022 dotyczg dystrofii i dziedzicznych leukencefalopatii u dorostych, a tres¢ dotyczgca zalecen w przypadku
ksantomatozy (zottakowatosci) mdézgowo-$ciegnistej nie zmienita sie (stosowanie kwasu chenodeoksycholowego
jest wymieniane jako jedyna opcja terapeutyczna w analizowanym wskazaniu). Do wcze$niejszych opracowan
wigczono réwniez dwie wytyczne kliniczne: opinie ekspertéw na temat diagnozowania, leczenia i postepowania
z pacjentami z CTX (Stelten 2021) oraz Ataxia UK 2016 (zaktualizowane w 2019 r.) dotyczace diagnostyki
i leczenia postepujgcych ataksiji.

Wszystkie wytyczne wskazujg na stosowanie kwasu chenodeoksycholowego w leczeniu zoéttakowatosci
mobzgowo-Sciegnistej. Dodatkowo rekomendacje Swiatowe wyrdzniaty takze inhibitory reduktazy HMG-CoA (np.
statyny) jako opcje leczenia (GLIA 2016). Wytyczne Stelten 2021 wskazujg na mozliwo$¢ leczenia CDCA
w potgczeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (78% konsensus) oraz LDL-aferezg (71% konsensus), przy
czym pozycjonujg je ponizej monoterapii CDCA (100% konsensus).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono trzy publikacje: badanie retrospektywne
przeprowadzone wsrdéd 12 pacjentow w Turcji z potwierdzong w badaniach genetycznych CTX, u ktérych
stosowano CDCA (Yilmaz 2024), retrospektywne badanie z dwéch osrodkéw z Francji, ktérego celem byt opis
zaburzen poznawczych wsrod pacjentow z CTX (Salardaine 2024) oraz przeglad systematyczny, ktérego celem
byto przeanalizowanie czestos$ci wystepowania, objawow klinicznych oraz opcji terapeutycznych polineuropatii
wsrod pacjentow z CTX (Camelo-Filho 2024) oraz dodatkowo abstrakt konferencyjny DeBarber 2024
przedstawiajgcy wyniki randomizowanego badania RESTORE (lll fazy) oceniajacego skutecznos¢ CDCA

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/31



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) WS.4211.12.2024

u dorostych i dzieci z CTX. Opis badania oraz jego wyniki zostaly odszukane na stronie clinicaltrials.gov
i wigczone do analizy Agenciji.

Ocene skutecznosci w badaniu RESTORE ograniczono do surogatowych punktéw koricowych (parametry
biochemiczne z krwi i/lub moczu) oraz koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego CDCA. Badanie
przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych, gdzie grupa placebo odpowiadata przerwaniu terapii CDCA.
Wykazano istotne statystycznie réznice dla CDCA vs. placebo w zakresie zmiany stezenia 23S-pentolu w moczu,
zmiany stezenia cholestanolu w osoczu oraz zmiany stezenia 7aC4 w osoczu. Jedna osoba i osiem oséb
otrzymato leczenie ratujgce z zastosowaniem CDCA odpowiednio w trakcie stosowania CDCA TID oraz placebo.

W badaniu Yilmaz 2024 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia cholestanolu w trakcie terapii
CDCA do stezenia mieszczacego sie w prawidtowym zakresie (0—6 ug/ml), zaréwno w populacji pediatrycznej jak
i dorostych. Wykazano 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 w populacji pediatrycznej.

Skutecznos¢ CDCA w zakresie objawdw neurologicznych w badaniu Yilmaz 2024 byfa zrdéznicowana,
w zalezno$ci od objawu oraz pacjenta wykazywano czesciowe wyzdrowienie, catkowite wyzdrowienie stabilizacje
lub progresje:

» Drzenie ragk (w parkinsonizmie) wystepowato u 4/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 6/6 pacjentow
dorostych. W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano petne wyzdrowienie w tym zakresie
u pieciu pacjentéw, czesciowe wyzdrowienie u trzech pacjentéw oraz progresje u dwoch pacjentow.

» Wysypka rumieniowata (ang. malar rash) wystepowata u 4/6 pacjentdéw pediatrycznych oraz 5/6
pacjentéw dorostych. W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano petne wyzdrowienie w tym
zakresie u dwdch pacjentéw, czesciowe wyzdrowienie u dwdch pacjentdw, stabilizacje u trzech pacjentéw
oraz progresje u dwoch pacjentow.

» Ataksja i niedowlad spastyczny wystepowaty u 3/6 pacjentéw pediatrycznych oraz 5/6 pacjentow
dorostych. W wyniku leczenia za pomocg CDCA zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie w zakresie
ataksji u dwoch pacjentéw, stabilizacje u jednego pacjenta oraz progresje u trzech pacjentow.
W przypadku niedowtadu spastycznego zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie u dwoch pacjentéw,
stabilizacje u trzech pacjentéw oraz progresje u jednego pacjenta.

» Drzenie tutowia (ang. truncal titubation; w parkinsonizmie) wystepowato u 1 pacjenta pediatrycznego,
u ktérego zaobserwowano czesciowe wyzdrowienie w wyniku leczenia za pomocg CDCA.

» Objawy neurologiczne nasility sie u dwdch pacjentéw, ktérzy odmowili leczenia oraz u jednego pacjenta,
ktory byt najstarszy sposréd wigczonych do badania.

U trzech sposréd 12 pacjentdw odnotowano wzrost aktywnosci AST i ALT w trakcie terapii CDCA.

W badaniu Salardaine 2024 u trzech pacjentéw zdiagnozowano demencje w okresie obserwacji. Kazdy z tych
pacjentéw zostat zdiagnozowany i rozpoczat leczenie z powodu CTX po 50. roku zycia. Sredni czas trwania
choroby w momencie rozpoczecia leczenia za pomocg CDCA wynosit u tych pacjentéw 22,7 roku. Pacjenci
z zaburzeniami poznawczymi, ktérzy nie do$wiadczyli pogorszenia funkcji poznawczych ani atrofii mézgu po 50.
roku zycia, zaczeli przyjmowa¢ CDCA w wieku okotfo 30 lat. Autorzy publikacji sugeruja, ze wczesne leczenie za
pomocg CDCA, nawet rozpoczete w wieku dorostym, moze pomdc w zapobieganiu lub ograniczaniu pogorszenia
funkcji poznawczych pacjentéow z CTX.

Czternastu pacjentéw w badaniu Salardaine 2024 miato wykonane przynajmniej dwa pomiary MMSE (krétka skala
oceny stanu psychicznego, ang. Mini-Mental State Evaluation) podczas okresu obserwacji. Wszyscy pacjenci byli
leczeni za pomocag CDCA dtuzej niz rok w trakcie ostatniego pomiaru MMSE. U trzech pacjentow (3/14), u ktérych
zdiagnozowano demencje, wynik MMSE spadt o ponad 10 punktéw miedzy pierwszg a ostatnig oceng. U jednego
pacjenta wynik MMSE spadt o dwa punkty w ciggu 18 miesiecy. W przypadku pozostatych dziesieciu pacjentéw
nie zaobserwowano spadku wyniku MMSE (dla czterech pacjentéw okres obserwacji wynosit ponad 10 lat).
W przypadku trzech pacjentow wynik MMSE wzrést co najmniej o pie¢ punktow w okresie obserwaciji.

Wyniki przegladu systematycznego Camelo-Filho 2024 wskazujg, ze leczenie za pomocg CDCA wykazato
potencjat w poprawie parametrow przewodnictwa nerwowego, chociaz odpowiedz byta zmienna i zalezna od
czasu interwencji. Badanie wykazato, ze wczesne rozpoczecie leczenia za pomocg CDCA moze znacznie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/31



Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) WS.4211.12.2024

poprawi¢ rokowanie, zwtaszcza jesli terapia rozpocznie sie przed wystgpieniem znaczacych objawow
neurologicznych.

Badania wilaczone do niniejszego opracowania potwierdzaja wyniki oméwione w opracowaniach
0T.4211.6.2021 oraz WS.4211.7.2024 w zakresie zmniejszeniem stezenia cholestanolu w osoczu po
leczeniu CDCA, a takze poprawy i/lub stabilizacji objawéw neurologicznych. Podczas gdy u jednych
pacjentow wystepuje petne wyleczenie w zakresie okreslonych objawoéw neurologicznych, u innych obserwuje sie
progresje i nasilenie objawow. Nalezy zaznaczy¢, ze odpowiedzZ na leczenie jest zmienna i zalezna m.in. od czasu
interwenciji.

Opinie ekspertéow

Do opracowania analitycznego wigczono jedng opinie eksperta, ktéra zostata przekazana do Agencji po wydaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 r. Ekspert wskazat, ze wnioskowana
technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w ramach procedury importu docelowego
w przypadku CTX. CDCA jest jedyng efektywng formg leczenia, ktéra jest ukierunkowana na korekte zaburzen
metabolicznych spowodowanych przez mutacje w genie sprawczym CYP27A1. Jako alternatywe lub terapie
dodang mozna rozwazy¢ statyny.
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Pozostate publikacje

Raport
0T.4211.6.2021

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

Opracowanie
analityczne
WS.4211.7.2024

Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéttakowato$¢ moézgowo-
$ciegnista. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje.

ChPL
Chenodeoxycholic
acid Leadiant

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

SRP 41/2024

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdéd na refundacje leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (acidum chenodeoxycholicum) we wskazaniu:
z6ttakowatos¢é mézgowo-$ciegnista

Rekomendacja nr 43/2024 z dnia 17 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

RP 43/2024 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ moézgowo-$ciegnista
Rekomendacja nr 22/2021 z dnia 19 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
RP 22/2021 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant,

Acidum chenodeoxycholicum, kapsutki twarde a 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatos¢ mézgowo-$ciegnista

SRP 22/2021

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje leku Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢
mdzgowo-s$ciegnista
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Rekomendacja nr 140/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Xenbilox (kwas
chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowato$¢é moézgowo-$ciegnista

SRP 213/2013

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: zéttkowatos¢
mébzgowo-sciegnista

DeBarber 2024

DeBarber, A.; Kisanuki, Y.; Nobrega, P.; Himes, R.; Jayadev, S.; Bernat, J.; Prakash, V.; Gibson, J.; Larson,
A.; Sgobbi, P.; et al. Evaluation of Chenodeoxycholic Acid Treatment in Adult Patients with Cerebrotendinous
Xanthomatosis: A Randomized, Placebo-Controlled Phase 3 Study (RESTORE). Mol. Genet. Metab. 2024,
141, 108216.
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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.)
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10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — zakres wyszukiwania: 08.04.2024 r. - 02.12.2024 r.

ID Kwerenda reLkigfggw
1 "chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] 3185
2 "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms] 4328
3 "chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms] 5965
4 "cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] 793
5 "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms] 423
6 "cerebrotendinous xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms] 838
7 ("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid'[MeSH Terms]) AND (“cerebrotendinous | 267

xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms])
(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND (“cerebrotendinous | 237

8 xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms])) AND (english[Filter])
(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR "chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND (“cerebrotendinous | 237
9 xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms])) AND (english[Filter] OR

polish[Filter])

(("chenodeoxycholic acid"[Title/Abstract] OR “"chenodeoxycholic acid"[MeSH Terms]) AND (“cerebrotendinous | 10
10 xanthomatosis"[Title/Abstract] OR "xanthomatosis, cerebrotendinous"[MeSH Terms])) AND
((2024/4/8:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter] OR polish[Filter]))

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — zakres wyszukiwania: 08.04.2024 r. - 02.12.2024 r.

ID Kwerenda reli(if)l%(ki)gw
1 exp chenodeoxycholic acid/ 6813
2 chenodeoxycholic acid.ab,kw;ti. 4037
3 lor2 7714
4 exp cerebrotendinous xanthomatosis/ 1180
5 cerebrotendinous xanthomatosis.ab,kw,ti. 1002
6 40r5 1292
7 3and 6 478
8 limit 7 to dc=20240408-20241202 15
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — zakres wyszukiwania: 08.04.2024 r. - 02.12.2024 r.
ID Kwerenda reli(igfggw
#1 MeSH descriptor: [Chenodeoxycholic Acid] explode all trees 252
#2 (chenodeoxycholic acid):ti,ab,kw 385
#3 #1 or #2 424
#4 MeSH descriptor: [Xanthomatosis, Cerebrotendinous] explode all trees 4
#5 (cerebrotendinous xanthomatosis):ti,ab,kw 8
#6 #4 or #5 8
#7 #3 and #6 6
#8 #3 and #6 with Cochrane Library publication date from Apr 2024 to Dec 2024 3
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Pubmed: n =10
Embase: n = 15
Cochrane:n=3

tacznie: n = 28

A

Publikacje analizowane na podstawie

tytutdw i streszczen: n = 18

Usuniete duplikaty:
n=10

Publikacje analizowane na podstawie

Petnych tekstow: n = 4

Publikacje wtgczone do analizy:

n=3

A4

Publikacje wykluczone:
n=14

Publikacje wykluczone:

n=1
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