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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej
produktu Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy)
stosowanego w celu rozpuszczenia cholesterolo-
wych kamieni zéfciowych o srednicy nieprzekracza-
jacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rent-
genowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obec-
nosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest
zachowana.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladéow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Higgins 2011).

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowe;j i zakres komparatorow przedstawiono w
analizie problemu decyzyjnego.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne z ran-
domizacjg, opublikowane w postaci petnych tek-
stéw, poréwnujace zastosowanie kwasu ursodeok-
sycholowego versus placebo/brak leczenia w roz-
puszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych o
$rednicy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczal-
nych dla promieni rentgenowskich, u pacjentow, u
ktorych pomimo obecnosci kamieni czynnosé pe-
cherzyka zo6tciowego jest zachowana

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPL), Lekow (EMA)

Europejskiej Agencji

i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
Szczegbtowa poréwnawczg analize bezpieczeristwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z witgczonych badan klinicznych z randomiza-
Cja i réwnolegta grupa kontrolna.

Wwyniku przeprowadzonego wyszukiwania
badan wtérnych zidentyfikowano jeden

przeglad systematyczny potencjalnie kwalifikujgcy
sie do wfaczenia w ramach niniejszego raportu,
jednak po analizie w petnym tekscie zostat on wy-
kluczony z dalszej oceny. Ostatecznie nie odnale-
ziono wiec opracowan wtérnych spetniajacych
kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Przeprowadzone wyszukiwanie badan pierwotnych
dato tacznie 475 trafien, z czego w petnym tekscie
analizowano 11 publikacji. Ostatecznie do niniej-
szej analizy wtgczono 7 badan klinicznych RCT:
Dornier National Biliary Lithotripsy Study (DNBLS
opisane w publikacji Schoenfield 1990), Fromm
1983, Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977,
Tokio Cooperative Gallstone Study Group 1980
(TCGSG 1980), oraz w poréwnaniu do braku terapii:
Tuncer 2012. tacznie ocenie poddano 939 chorych
w okresie obserwacji od 6 do 24 miesiecy.

Skutecznos$¢ kliniczna

Catkowity lub czesciowy zanik kamieni zétciowych
w okresie leczenia do 12 miesiecy obserwowano
znamiennie czesciej u chorych otrzymujacych UD-
CA, w poréwnaniu do grupy placebo: RB = 12,05
(95% Cl: 1,47; 118,85), NNT = 2 (95% Cl: 2,6) w
badaniu Fromm 1983. Podobne wyniki uzyskano
w okresie leczenia 24 miesiecy: RB = 13,57 (95% Cl:
1,84; 131,34), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), badanie
Fromm 1983. Metaanaliza danych dla okresu le-
czenia 6 miesiecy (Nakagawa 1977, TCGSG 1980)
rowniez wykazata znamiennie wieksze prawdopo-
dobienstwo catkowitego lub czesciowego zaniku
kamieni zétciowych u chorych otrzymujgcych UDCA
w poréwnaniu do placebo: RB = 7,19 (95% Cl: 1,42;
36,29), NNT =9 (95% Cl: 6; 17), p = 0,0169. W pod-
grupie chorych z kamieniami zétciowymi £ 15 mm
(badanie TCGSG 1980) w czasie leczenia 6 miesiecy
rowniez odnotowano wieksze prawdopodobien
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stwo catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni
26tciowych u chorych otrzymujacych UDCA
w porownaniu do chorych otrzymujacych placebo:
RB = 5,22 (95% ClI: 1,10; 30,37), NNT = 3 (95% Cl: 2;
39).

Catkowity zanik kamieni zétciowych obserwowano
znamiennie czesciej po 6 miesigcach terapii UDCA
w poréwnaniu do placebo: RB = 6,47 (95% Cl: 1,55;
26,95), NNT =5 (95% Cl: 3; 9), p = 0,0103 (metaa-
naliza badan Nakagawa 1977, TCGSG 1980 oraz
Tuncer 2012), efekt ten byt réwniez widoczny
u chorych, ktérzy kwas ursodeoksycholowy otrzy-
mywali jako leczenie dodatkowe celem rozpusz-
czenia ztogéw pozostatych po litotrypsji: RB = 2,20
(95% Cl: 1,55; 3,13), NNT = 8 (95% Cl: 6; 14), p <
0,0001 (metaanaliza badan DNBLS i Maher 1990).
Znamienna efektywno$¢ UDCA wobec placebo
utrzymywata sie, gdy w metaanalizie uwzgledniono
wszystkie pie¢ wspomnianych badan: RB = 2,45
(95% Cl: 1,74; 3,46), NNT = 8 (95% Cl: 6; 11), p <
0,0001. Podobny trend obserwowano w pojedyn-
czych badaniach o okresie obserwacji 9 (Marks
1994) oraz 12 i 24 miesigce (Fromm 1983), ale ze
wzgledu na matg liczebno$¢ ocenianej populacji
wyniki nie osiggnety progu znamiennosci. Autorzy
odnotowali zalezno$¢ pomiedzy rozmiarem kamie-
ni a efektywnoscig UDCA w ich rozpuszczaniu — nie
stwierdzono zaniku kamieni wiekszych niz 10 mm
(Nakagawa 1977) oraz kamieni wiekszych niz 15
mm (TCGSG 1980).

Odsetek chorych z czesciowym zanikiem kamieni
26tciowych przedstawiono w trzech badaniach
(Fromm 1983, TCGSG 1980, Nakagawa 1977).
Istotne rdéznice wobec grupy placebo odnotowano
w okresie leczenia 12 miesiecy — wskazywaty one
na korzy$¢ UDCA: RB = 9,86 (95% ClI: 1,15; 98,73);
NNT = 3 (95% Cl: 2; 13) (Fromm 1983). Podobny
trend obserwowano w pozostatych badaniach, ale
ze wzgledu na matg liczebnos¢ populacji wyniki nie
byty istotne statystycznie.

Bezpieczeristwo

Ogotem AEs wystgpity u niewielkiego odsetka pa-
cjentow, ktéry byt poréwnywalny w grupie UDCA
i grupie kontrolnej, odpowiednio 5,8% vs 6,7%
(TCGSG 1980). W poszczegdlnych badaniach u
chorych obserwowano zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz, bol w nadbrzuszu (typowy dla
kamicy zofciowej), niestrawnos$¢ oraz biegunke —
czestos$¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych
réwniez nie roznita sie znamiennie pomiedzy gru-
pami i wynosita od 3,8% do 22% w grupie UDCA
oraz od 0% do 17% w grupie placebo. U okoto 6%
chorych leczonych UDCA odnotowano powazng
(ang. major) biegunke w poréwnaniu do braku
takich przypadkow w grupie kontrolnej (TCGSG
1980), rdznice te nie byty znamienne statystycznie.

Nie odnotowano istotnych zmian wartosci parame-
tréow laboratoryjnych w wiekszosci analizowanych
punktow czasowych w okresie od 6 do 24 miesiecy
leczenia w obrebie analizowanych grup, podobnie
jak zmian masy ciata chorych. Ponadto w probie
DNBLS po 6 miesigcach stosowania UDCA lub pla-
cebo (po ESWL) nie odnotowano istotnych réznic
miedzy grupami pod wzgledem sredniego cisnienia
tetniczego krwi, a takze zmian wartosci hematokry-
tu istezenia Hb podczas zadnej z wizyt kontrol-
nych.

W ocenie terapii UDCA towarzyszacej zabiegowi
litotrypsji odnotowano dwie istotne rdznice po-
miedzy grupami — wskazujace na mniejsze ryzyko
wystgpienia zwiekszonej aktywnosci transaminazy
alaninowej: RR = 0,58 (95% CI: 0,41; 0,81), NNT =
10 (95% Cl: 7; 26), p <0,008, a takze na wiekszg
czestos¢ wystepowania biegunki w przypadku
stosowania UDCA w poréwnaniu do placebo, RR
=1,31 (95% Cl: 1,02; 1,70), NNH = 13 (95% ClI: 7;
189), p < 0,04 (DNBLS). Autorzy analizowanej proby
podali rowniez, ze grupy nie rdznity sie pod wzgle-
dem odsetka chorych z nudnosciami i niestrawno-
Scia.

Whnioski

was ursodeoksycholowy, kwas zétciowym

fizjologicznie wystepujacy w niewielkich ilo-
Sciach w z6tci, wptywajac na hamowanie wchtania-
nia cholesterolu w jelitach i zmniejszenie wydziela-
nia cholesterolu do z6tci, prowadzi do zmniejszenia
wysycenia z6tci cholesterolem i ostatecznie roz-
puszczania sie ztogdw cholesterolowych. Skutecz-
no$¢ kliniczng kwasu ursodeoksycholowego w
rozpuszczaniu kamieni zoétciowych u chorych z
kamieniami £ 15 mm, przepuszczalnymi dla pro-
mieni rentgenowskich, z zachowang czynnoscig
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pecherzyka zétciowego potwierdzono w badaniach
z randomizacja. Czestos$¢ dziatan niepozadanych
byta niska, gtdwnie dotyczyty one zaburzen uktadu
pokarmowego.
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Wykaz skrotow
dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
fosfataza zasadowa, fosfataza zasadowa (ALP, ALKP, ALPase, Alk Phos, z ang. Alkaline Phosphatase)

aminotransferaza alaninowa (ALT, SGPT, ALAT, z ang. Alanine Transaminase, Serum Glutamic-Pyruvic Trans-
aminase, Alanine Aminotransferase)

catkowita liczba neutrofiléw (z ang. Absolute Neutrofil Count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
American Society of Anesthesiologists

aminotransferaza asparaginianowa (AST, ASAT, AspAT, GOT, SGOT, AAT, z ang. Aspartate Transaminase,
Aspartate Aminotransferase, Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase)

brak danych

kwas chenodezoksycholowy (z ang. chenodeoxycholic acid)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

z ang. Evidence Based Medicine

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowsa (z ang. Extracorporeal Shock-Wave Lithotripsy)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration)

gamma-glutamylotranspeptydaza, gamma-glutamylotransferaza (GGT, GGTP, gamma-GT, z ang. Gamma-
Glutamyl Transferase Or Gamma-Glutamyl Transpeptidase, I-Glutamyl Transferase)

hemoglobina
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)
masa ciata

Liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu koricowego
(z ang. Number Needed To Harm)

Liczba pacjentdw, ktérych leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koncowego
(z ang. Number Needed To Treat)

nieistotne statystycznie
placebo

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kompara-
tora, punktow koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjq i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

kwas ursodeoksycholowy (z ang. Ursodeoxycholic Acid)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
wartos¢ koricowa

wartosc poczatkowa
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1.1.Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) stosowa-
nego w celu rozpuszczenia cholesterolowych kamieni zéfciowych o srednicy nieprzekraczajgcej 15
mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci ka-

mieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.
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1.2.0pis problemu zdrowotnego
1.2.1. Kamica z6tciowa (ICD-10 K80)

Kamica zétciowa jest schorzeniem w przebiegu ktérego dochodzi do powstawania ztogéw w obrebie
drég zdfciowych (zaréwno wewnatrz, jak i zewnatrzwatrobowych), powodujgcych utrudnienie od-
ptywu zétci i tym samym wywotujgcych objawy kolki zétciowej. Z uwagi na czesto$¢ wystepowania (p.
nizej), kamica zétciowa stanowi istotny problem zdrowotny, ktory przez ryzyko swoich powiktan

i dotkliwos$é objawdw klinicznych znaczgco wptywaé moze na komfort zycia chorych (Shaffer 2006).

1.2.2. Epidemiologia kamicy drog z6tciowych

Kamica drég zotciowych jest schorzeniem szeroko wystepujacym w populacji oséb dorostych, w za-
leznosci od Zrodta czestosc jej wystepowania jest szacowana w krajach zachodnich na poziomie 7,9%
wsréd mezczyzn oraz 16,6% populacji kobiet. Chorobowosé spowodowana przez kamice zétciowa
w krajach zindustrializowanych wynosi 10 do 20% populacji ogdlnej (Reshetnyak 2012). Podobne
dane odnaleziono dla populacji polskiej, w ktérej chorobowos¢ zwigzana z kamicg dotyczy 20% popu-
lacji (Ggsiorowska 2013). Roczna zapadalno$é na kamice pecherzykowa w grupie pacjentek otytych
wynosi 2% (Shaffer 2006). W toku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wspétczynnikow
zapadalnosci oraz chorobowosci spowodowanej przez obecnosé kamieni zétciowych o srednicy nie-
przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych po-

mimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

1.2.3. Etiologia kamicy zZ6lciowej

W przebiegu kamicy zétciowej, w warunkach nadmiernego wydzielania zéfci, zwiekszonej motoryki
pecherzyka zétciowego i nadmiernej ekskrecji $luzu, na drodze precypitacji, dochodzi do formowania
konkrementéw nazywanych potocznie kamieniami zétciowymi, ktére rdznig sie swoim sktadem che-

micznym. Najczesciej spotyka sie (Ggsiorowska 2013, Reshetnyak 2012):

e kamienie cholesterolowe (do 75% kamieni);
e kamienie barwnikowe (zawierajgce sole bilirubiny, fosforany i wodoroweglany);

e kamienie mieszane (ztozone z wymienionych wyzej komponentow).

Z uwagi na lokalizacje ztogdéw wyrdzni¢ mozna kamice pecherzykowg oraz kamice przewodowsa.




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

W pismiennictwie wymieniany jest szereg czynnikdw ryzyka rozwoju kamicy cholesterolowej, naji-

stotniejsze z nich to (Ggsiorowska 2013, Reshetnyak 2012):

e pteczenska,

e podeszty wiek,

e czynniki genetyczne, wystepowanie rodzinne choroby,
e stosowanie estrogendw,

e cukrzyca,

e nadwaga i otytos¢,

e hipertriglicerydemia,

e leczenie fibratami,

e redukcja masy ciata,

e mukowiscydoza.

1.2.4. Objawy kamicy z6lciowej

Objawami kamicy drog zétciowych jest tzw. kolka zétciowa, czyli napadowa ostra bolesnosé podze-
brza prawego zwigzana z nadmiernym rozdeciem pecherzyka zétciowego. Objawy te ustepuja stop-

niowo, z tendencjg do czestych nawrotéw (Ggsiorowska 2013).

Utrudnienie odptywu z6tci z wewnatrzwatrobowych drég zdétciowych jest przyczyng wystepowania
26ttaczki mechanicznej. Zastéj z6tci w obrebie pecherzyka moze prowadzié¢ rozwoju zakazenia i ostre-
go zapalenia pecherzyka zétciowego, bedacego wskazaniem do pilnej operacji chirurgicznej, jako

jedna z przyczyn ,ostrego brzucha” (Ggsiorowska 2013).

1.2.5. Diagnostyka kamicy z6tciowej

Podstawowg role w diagnostyce kamicy drég zétciowych odgrywa ultrasonografia, ktéra pozwala
uwidoczni¢ powiekszenie pecherzyka zétciowego, obecnosé konkrementdéw oraz zmian w obrebie
sciany pecherzyka, takich jak jej pogrubienie czy obecnosé¢ okotopecherzykowego ptynu bedacego
jednym z objawéw zapalenia (Ggsiorowska 2013). Badanie USG jest ponadto pomocne w ocenie we-

whnatrzwatrobowych drog zétciowych oraz narzaddéw sgsiadujgcych z watroba.

Potencjalnie diagnostyka obrazowa poszerzona moze zostac¢ o zdjecie przeglagdowe jamy brzusznej,
pozwalajgce uwidoczni¢ uwapnione ztogi, jednak ich obecnos¢ dotyczy < 20% chorych z rozpozna-

niem kamicy (Ggsiorowska 2013).
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1.2.6. Leczenie kamicy Zélciowej

1.2.6.1. Leczenie chirurgiczne

Objawowa kamica zoétciowa jest wskazaniem do chirurgicznego usuniecia pecherzyka zétciowego.
Laparoskopowa cholecystektomia jest metoda z wyboru u chorych z objawowa kamica pecherzykowg
(Ggsiorowska 2013). Cholecystektomia klasyczna metodg otwartg jest stosowana u pacjentéw

z przeciwwskazaniami do leczenia metodg laparoskopowsa.

1.2.6.2. Leczenie farmakologiczne

Jezeli stwierdza sie przeciwwskazania do leczenia operacyjnego, rozwazy¢ mozna forme przewlektego
leczenia farmakologicznego. Celem takiej terapii jest rozpuszczenie ztogédw przy pomocy kwasu ur-
sodeoksycholowego (z ang. Ursodeoxycholic Acid, UDCA). Lek ten stosowany jest w dziennej dawce 8-
12 mg/kg mc. w 2 lub 3 dawkach podzielonych, podawanych w czasie positkéw przez okres 6 do 24
miesiecy. Pierwsza ocena leczenia powinna zosta¢ dokonana po 6 miesigcach terapii, a stosowanie
UDCA nalezy kontynuowac przez okres 3 miesiecy po stwierdzeniu rozpuszczenia konkrementéw

(Ggsiorowska 2013).
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1.3.Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Ursopol, wskazane jest w celu rozpuszczania cholesterolowych kamieni zétcio-
wych o Srednicy nieprzekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjen-
téw, u ktdérych pomimo obecnosci kamieni czynnos$¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana (ChPL

Ursopol 2013).

Leczenie farmakologiczne kamicy zétciowej w Swietle aktualnych wytycznych klinicznych skierowane
jest do podgrupy chorych z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego (Ggsiorowska 2013). Do-
stepne badania kliniczne wskazujg rowniez na mozliwo$¢é zastosowania kwasu ursodeoksycholowego
w celu rozpuszczaniu ztogdéw, ktdre nie ulegly samoistnej ewakuacji po zabiegu litotrypsji celem skru-

szenia wiekszych kamieni (Maher 1990, DNBLS).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje jako populacje docelowa dla niniejszego raportu przyjac na-
lezy dorostych pacjentéw chorujacych kamice zétciowa, u ktdrych stwierdza sie obecnos¢ cholestero-
lowych kamieniu zétciowych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni

rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego.
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1.4.0szacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

Populacje docelowa stanowig chorzy z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o $rednicy nie prze-
kraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u ktérych pomimo obecnosci

kamieni czynnos$é pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Ludno$¢ Polski powyzej 18 roku zycia w latach 2007-2012 zostata zaczerpnieta z rocznikdw demogra-
ficznych publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Za pomoca regresji liniowej wyznaczono
ogoblny trend liczby ludnosci w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych (2004-2011) by osza-

cowac liczebnos¢ populacji polskiej w najblizszych latach (2013-2014).

Tabela 1. Ludnosc¢ w Polsce — dane GUS oraz prognoza.

Dane GUS Prognoza
2010 2013
Populacja ogdlna Polski 38200037 38538447 38533299 38614643 38709749
Populacja > 18 roku zycia 30956737 31391896 31874878 31902939 32133613

Kamica zotciowa wedtug réznych Zrédet wystepuje w Polsce u 11% - 20% populacji. Ze wzgledu na
rozbiezno$¢ w wartosci czestosci tego schorzenia do oszacowania liczebnosci chorych z kamicg 26t-
ciowg przyjeto srednig arytmetyczng z odsetkdw wystepowania kamicy zétciowej w Polsce z odnale-

zionych Zrédet, co zostato przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 2. Czestos¢ kamicy Zdtciowej w Polsce.

Zrédto Czestosc¢ kamicy zotciowej

Ggsiorowska 2013 20%
Tomecki 1995 10,70%
Kalina 1992 11,99%
Pachmann 2013 10-15%
Srednia 13,80%

lloczyn sredniego odsetka oséb z kamicg z6tciowg w Polsce (13,8%) oraz liczebnosci Polski ( > 18

r.z.) w 2014 roku jest liczbg dorostych obecnie chorujgcych na kamice zétciowa w Polsce.
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Tabela 3. Liczebnos¢ dorostych chorych z kamicq Zzétciowg w Polsce.

Wartos¢

Parametr

Liczebnos¢ populacji Polski od 18 roku zycia 32133613
Odsetek chorych z kamicq zétciowg 13,80%
4433635

Liczba dorostych chorych z kamica zétciowa

Z uwagi na lokalizacje ztogédw wyrdzni¢ mozna kamice pecherzykowg oraz kamice przewodows. Roz-
poznanie kamicy przewodowej, nawet gdy nie wywotuje ono dolegliwosci jest wskazaniem do lecze-
nia inwazyjnego — endoskopowego lub operacyjnego. Czestos¢ wystepowania kamicy przewodowej

u chorych z kamica pecherzyka z6tciowego wynosi od 5 do 10% (Ggsiorowska 2013).

Tabela 4. Liczebnos¢ dorostych chorych z pecherzykowgq kamicg zétciowg w Polsce.

Parametr 2014
Liczba dorostych chorych z kamicg zétciowg 4433 635
Odsetek chorych z pecherzykowgq kamicq zétciowgq 92,5%
4101113

Liczba dorostych chorych z pecherzykowa kamica zétciowa

Kolejnym etapem zawezenia populacji chorych z kamica zétciowg byto okreslenie odsetka chorych
z objawowg chorobg, poniewaz pacjenci wolni od objawdéw nie wymagajg jakiejkolwiek terapii
(Pachmann 2013). Odsetek oso6b, u ktorych pojawiajg sie dolegliwosci bolowe w zaleznosci od okresu

obserwacji wynosi od 6 do 33% spos$réd chorych z kamicg zoétciowa.

Tabela 5. Czestosc¢ objawowej kamicy zétciowej w Polsce.

Czestosc objawowej kamicy z6tciowej

Gracie 1982 18,00%
McSherry 1985 10,00%
Friedman 1989 18,00%
Cucchiaro 1990 25,00%

Wada 1993 20,00%
Halldestam 2004 6,00%
33,3%

Ggsiorowska 2013
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Zrédto Czestosc objawowej kamicy zétciowej

Pachmann 2013 15-20%
Srednia 18,48%

Sredni odsetek chorych z objawowa kamicg z6tciowa obliczony na podstawie dostepnych danych

wynidst 18,48%.

Tabela 6. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicq zéfciowg w Polsce.

Parametr 2014
Liczba dorostych chorych z pecherzykowa kamica zétciowg 4101113
Odsetek chorych z objawami 18,48%
Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowg kamicg zétciowa 757 851

Zalecanym sposobem leczenia objawowej kamicy zétciowe] jest leczenie operacyjne (Ggsiorowska
2013), jednakze istniejg przeciwskazania do tej metody. Odsetek chorych, bedgcych kandydatami do
farmakologicznej terapii doustnej wynosi okoto 20-25% (Jaffe 1993).

Tabela 7. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicq zétciowq w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej.

Parametr 2014
Liczba dorostych chorych z objawowg pecherzykowa kamicg zétciowa 757 851
Odsetek chorych, bedqcych kandydatami do leczenia nieoperacyjnego 22,5%

Liczebno$¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia

. . 170517
nieoperacyjnego

Majgc populacje chorych z objawowg kamicg z6tciowa ktérzy moga sie kwalifikowa¢ do doustnej
farmakoterapii, podjeto prébe oszacowania, jaki odsetek chorych spetnia szczegétowe wskazania do
refundacji proponowane dla produktu Ursopol, czyli obecnos¢ kamieni cholesterolowych o $redniacy
nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promienie rentgenowskich oraz zachowana czyn-

nos¢ pecherzyka zétciowego.

Do préby Larsen 2007 byto wtgczonych 100 kolejnych pacjentéw z objawowa kamicg zétciowa. Spo-

;

$réd nich zachowang normalng czynnos¢ pecherzyka zétciowego wykazano u 34%.
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Tabela 8. Liczebnos¢ dorostych chorych z objawowq kamicq Zzétciowq w Polsce, kwalifikujgcych sie do
doustnej terapii farmakologicznej z zachowana czynnoscig pecherzyka zétciowego.

Parametr 2014

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia

. . 170517
nieoperacyjnego
Odsetek chorych z zachowangq czynnosciq pecherzyka zotciowego 34,0%
Liczebnosc¢ populacji z objawowa kamicg pecherzyka zoétciowego bedacych kandydatami do leczenia 57976

nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego

Cholesterolowy typ kamieni zétciowych jest najczestszy, dotyczy on 75% kamieni (Ggsiorowska 2013,
Reshetnyak 2012) Liczebnos$¢ populacji chorych z objawowymi cholesterolowymi kamieniami zétcio-
wymi stanowi iloczyn liczby chorych z objawowg kamica zétciowa i odsetka chorych z cholesterolo-

wym typem kamieni.

Tabela 9. Liczebnos¢ dorostych chorych z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi w Polsce.

Parametr 2014

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia

. : . oy 57976
nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego
Odsetek chorych z cholesterolowym typem kamieni 75,00%
Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia 43482

nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego z cholesterolowymi kamieniami

U <20% chorych ztogi zétciowe sg uwapnione i widoczne na RTG przegladowym jamy brzusznej, w ten
sposdb mozna tez uwidoczni¢ pecherzyki porcelanowe (Ggsiorowska 2013). Co z tym idzie u pozosta-
tych chorych, czyli u ok 80.00%, kamienie zétciowe sg przepuszczalne dla promieniowani rentgenow-

skich.

Tabela 10. Liczebnosc dorostych chorych z objawowgq kamicg Zzotciowg w Polsce, u ktdrych kamienie
Z0fciowe sq przepuszczalne dla promieniowania rentgenowskiego.

Parametr 2014

Liczebno$¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia 43482
nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego z cholesterolowymi kamieniami

Odsetek chorych z przepuszczalnymi dla promieniowania rentgenowskiego kamieniami 80,00%

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia
nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promienio- 34 785
wania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Ostatnim kryterium ograniczajgcym populacje docelowg jest wielkos¢ kamieni zétciowych. Nie odno-
towano réznic w wielkosci, rozmiarze oraz rodzaju kamieni zétciowych w réznych grupach wiekowych
W zwigzku z czym do dalszego oszacowania wykorzystano odsetek oséb z kamieniami, ktérych sred-
nica nie przekracza 15 mm. Takg wielko$¢ kamieni zétciowych odnotowano u 52% chorych z proby

Lirussi 1999.

Tabela 11. Liczebnosc dorostych chorych z objawowg kamicg zdtciowg w Polsce.

Parametr

Liczebnos¢ populacji z objawowa kamica pecherzyka zétciowego bedacych kandydatami do leczenia
nieoperacyjnego z zachowang czynnoscig pecherzyka zétciowego z przepuszczalnymi dla promienio- 34 785
wania rentgenowskiego cholesterolowymi kamieniami

Odsetek chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy do 15 mm 52%
Liczebno$¢ populacji docelowej 18 088

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2014 roku wynosi 18 088 chorych.
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1.5.0becna praktyka kliniczna - kliniczne wytyczne leczenia farmakolo-
gicznego kamicy z6tciowej

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych farmakologicznego leczenia kamicy zétcio-
wej, przeprowadzono wyszukiwanie obejmujgce portale i bazy informacji medycznych nastepujacych

towarzystw klinicznych i naukowych:

e  World Gastroenterology Organisation (WGO),
e American College of Family Physicians (ACFP),

e National Institute for Clinical Excellence (NICE).

Farmakologiczna terapia kamicy zotciowej zdaniem amerykanskiego stowarzyszenia lekarzy rodzin-
nych (ACFP), polegajgca na zastosowaniu kwasu ursodeoksycholowego, wskazana jest u pacjentow,
ktdrzy z przeciwwskazaniami do wykonania operacji chirurgicznej lub chorych, ktérzy nie chcg poddaé
sie takiej operacji (zalecenie klasy C). Cytowany dokument precyzuje, ze leczenie farmakologiczne
skuteczne jest w grupie chorych objawowych, u ktérych ztogi sg mniejsze niz 15 mm oraz u ktérych

zachowana jest czynnos¢ pecherzyka zétciowego (ACFP 2005).

Brytyjska agencja NICE jest w trakcie opracowywania rekomendacji w sprawie leczenia kamicy 26t-
ciowej. W dniu 4 czerwca 2014 r na swoich stronach internetowych organizacja ta opublikowata
pierwotng wersje dokumentu bedgcego w przygotowaniu, w ktérym wskazuje na potencjalng mozli-
wosc¢ zastosowania doustnego leczenia majacego na celu rozpuszczenie ztogdéw zétciowych u chorych

bezobjawowych, ktérzy majg stwierdzong obecnos¢ kamicy (NICE 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: 11 czerwca 2014 r.
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1.6. Opis ocenianej interwencji - Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy;

Acidum ursodeoxycholicum)

Oceniang interwencjg jest stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (Ursopol®) w leczeniu kamicy

z6tciowe;j.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 11 marca

2013 r. (ChPL Ursopol 2013).

1.6.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Jankovcova 1569/2c-Lighthouse 170 00 Praha 7 Republika Czeska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

e Ursopol 150 mg: 7981
e Ursopol 300 mg: 7982

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwo-

lenia:

e Ursopol 150 mg: 02.11.1998 r./ 29.12.2003 r.

e Ursopol 300 mg: 02.11.1998 r./ 23.01.2004 .

1.6.2.

Preparaty kwaséw zotciowych.

1.6.3. Kod ATC
AO5AA02.
1.6.4. Dostepne preparaty

Ursopol, 150 mg, kapsutki;

Ursopol, 300 mg, kapsutki.

Grupa farmakoterapeutyczna
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1.6.5. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Kwas ursodeoksycholowy jest kwasem zétciowym fizjologicznie wystepujgcym w niewielkich ilosciach
w z6tci. Hamuje wchtfanianie cholesterolu w jelitach i zmniejsza wydzielanie cholesterolu do zéfci,
dzieki czemu zmniejsza wysycenie z6tci cholesterolem. Prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie
cholesterolu i tworzenia ciektych krysztatéw dochodzi do stopniowego rozpuszczania sie ztogéw cho-

lesterolowych.

Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drog zétciowych polega na zastepo-
waniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych przez hydrofilny i nietok-
syczny kwas ursodeoksycholowy o wtasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wy-

dzielniczej hepatocytdéw oraz na regulowaniu procesdw immunologicznych.

Kwas ursodeoksycholowy jest fizjologicznym sktadnikiem zétci. Po podaniu doustnym jest szybko
wchtaniany w jelicie czczym i gérnym odcinku jelita kretego (transport bierny) oraz w odcinku dal-
szym jelita kretego (transport czynny). Wchtonieciu ulega 60-80% podanej dawki. Niemal cata wchto-
nieta czes¢ kwasu ursodeoksycholowego jest sprzegana w watrobie z aminokwasami glicyng i taury-
na, a nastepnie wydzielana do zéfci. Okoto 60% kwasu ursodeoksycholowego jest metabolizowane
w trakcie pierwszego przejscia przez watrobe. Czes¢ kwasu ursodeoksycholowego jest rozktadana
przez bakterie jelitowe do kwasu 7-ketolitocholowego i kwasu litocholowego (dziatajgcego hepato-
toksycznie i powodujgcego uszkodzenie migzszu watroby u wielu gatunkow zwierzat). U ludzi kwas
litocholowy wchtania sie z przewodu pokarmowego w bardzo matym stopniu. Po wchtonieciu ulega
detoksykacji poprzez siarkowanie w watrobie, a nastepnie jest wydzielany do zétci i ostatecznie wy-

dalany z katem.

1.6.6. Wskazania

Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o Srednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepusz-
czalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢

pecherzyka zétciowego jest zachowana.

Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zétciowej watroby, pod warunkiem, ze nie wystepuje nie-

wyréwnana marskos¢ watroby.

1.6.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie ustala lekarz indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jesli nie zaleci on inaczej, zazwyczaj

stosuje sie nastepujgce dawki:
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Dorosli:

Kamica z6tciowa

Doustnie, od 8 do 10 mg/kg masy ciata na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych w trakcie positkéw
(na przyktad: dla pacjenta wazgcego 75 kg dawka wynosi 2 kapsutki po 150 mg lub 1 kapsutka 300 mg
dwa razy na dobe). U otytych pacjentéw dawke zwieksza sie do 15 mg/kg masy ciata na dobe.

Leczenie jest dtugotrwate i zwykle trwa od 6 miesiecy do 2 lat, w zaleznosci od rozmiaréw i sktadu
kamieni. Zaleca sie kontynuowanie leczenia przez co najmniej 3 miesigce po radiologicznie lub ultra-

sonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu kamieni.

Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby

Doustnie, 13 — 15 mg/kg masy ciata na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych przez okres od 1 do
2 lat (na przyktad: dla pacjenta wazgcego 75 kg dawka wynosi 7 kapsutek po 150 mg na dobe,
tj. 2 kapsutki rano, 2 kapsutki w potudnie i 3 kapsutki wieczorem). Mozna tez stosowac kapsutki za-
wierajgce wiekszg dawke kwasu ursodeoksycholowego. Kapsutki nalezy przyjmowac¢ w catosci,

w czasie positkdw, z niewielkg iloscig ptynu.

Dzieci:
Nie stosowac u dzieci.

Pacjenci w wieku podesztym:

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

1.6.8. Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego i drég zétciowych.

o Niedroznos¢ przewodu zétciowego wspodlnego lub przewodu pecherzykowego.

e Obecnosé zwapnien w obrebie ztogéw.

e Zaburzenia czynnosci skurczowej pecherzyka zétciowego.

e (Czeste wstepowanie kolki zétciowe;.

e Produktu nie nalezy rowniez stosowac, jesli pecherzyk zétciowy jest niewidoczny na zdjeciu

rentgenowskim.
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1.6.9. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia (co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a nastepnie co 3 miesigce) nalezy kon-
trolowac parametry czynnosci watroby - aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowe;j i alaninowej

(AspAT, AIAT) oraz y-glutamylo transferazy (y-GT) w surowicy krwi.

Po 6-10 miesigcach od rozpoczecia leczenia (zaleznie od Srednicy ztogdéw) nalezy rowniez wykonac
badanie radiologiczne pecherzyka z6tciowego (cholecystografie doustng) — utatwi to ocene skutecz-
nosci leczenia i wczesne wykrycie zwapnien w obrebie ztogdéw zdétciowych. Zdjecia radiologiczne
(przegladowe i po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zaréwno w pozycji stojacej, jak i lezgcej (moni-

torowanie ultrasonograficzne).

Ursopol 150 mg i Ursopol 300 mg: produkt zawiera azorubine - moze powodowac reakcje alergiczne.

Ursopol 150 mg: produkt zawiera laktoze jednowodng - nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespo-

tem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

1.6.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach na zwierzetach stosowanie kwasu ursodeoksycholowego zwigzane byto z ryzykiem wy-
stgpienia uszkodzenia ptodu we wczesnej fazie cigzy. Brak jest jednak wystarczajacych danych doty-

czacych stosowania kwasu ursodeoksycholowego u kobiet w cigzy.

Produktu Ursopol nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze cigzy.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu nalezy sprawdzi¢ czy pacjentka nie jest w cigzy. Kobiety
w wieku rozrodczym przyjmujgce produkt Ursopol powinny stosowac skuteczne metody zapobiega-

nia cigzy.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przechodzenia kwasu ursodeoksycholowego do mleka

matki. Produktu Ursopol nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersig.

1.6.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cholestyramina, kolestipol oraz leki zobojetniajace kwas solny zawierajgce wodorotlenek glinu
i trojkrzemian magnezu wigzg kwas ursodeoksycholowy w przewodzie pokarmowym i zmniejszaja
jego wchtanianie, dlatego produkt Ursopol nalezy przyjmowac nie wczesniej, niz dwie godziny przed

lub dwie godziny po zastosowaniu tych lekdw.
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Kwas ursodeoksycholowy moze nasila¢ wchtanianie cyklosporyny z przewodu pokarmowego, dlatego
u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne nalezy kontrolowaé jej stezenie we krwi, a w razie koniecz-

nosci zmniejszy¢ jej dawke.
Kwas ursodeoksycholowy moze zmniejsza¢ wchtanianie cyprofloksacyny.

Zmniejsza réwniez maksymalne stezenia nitrendypiny w osoczu krwi (C.x) oraz pole pod krzywa za-

leznosci stezenia nifedypiny w osoczu do czasu (AUC).

Opisano przypadek zmniejszenia dziatania terapeutycznego dapsonu u pacjenta przyjmujgcego jed-
noczesnie kwas ursodeoksycholowy. Na podstawie wptywu, jaki kwas ursodeoksycholowy wywiera
na wtasciwosci farmakokinetyczne nitrendypiny i na dziatanie dapsonu oraz w oparciu o wyniki badan
in vitro mozna przypuszczac, ze kwas ten pobudza izoenzym 3A4 cytochromu P450, metabolizujgcy
leki. W zwigzku z tym, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczesnie leki metabolizowane

z udziatem tego enzymu, a w razie potrzeby, skorygowad ich dawki.

1.6.12. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
Ursopol nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urza-
dzen mechanicznych w ruchu.

1.6.13. Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt Ursopol (substancja czynna kwas ursodeoksycholowy) nie jest refundowany ze

srodkdéw publicznych.
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1.7. Dobér komparatoréw celem poréwnawczej oceny preparatu Urso-
pol® (kwas ursodeoksycholowy)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwa do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. W przypadku braku

technologii opcjonalnej dopuszcza sie poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zosta-

nie zastgpiony przez oceniang technologie.

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest kwas ursodeoksycholowy (Ursopol), ktéry zgodnie
z informacjami przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego wskazany jest w celu roz-
puszczania cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczal-
nych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pe-

cherzyka z6tciowego jest zachowana (ChPL Ursopol 2013).

Zasadniczg metodg leczenia kamicy drég zétciowych jest chirurgiczne usuniecie pecherzyka zétciowe-
go, jednak w wypadku istnienia przeciwwskazan do takiego zabiegu lub w przypadku braku zgody
pacjenta na takie postepowanie, do leczenia wprowadzi¢ mozna leki majgce na celu rozpuszczenie
ztogdw, takie jak kwas ursodeoksycholowy. Inne leki z tej grupy, jak kwas chenodezoksycholowy wy-
cofane zostaty z uzycia z uwagi na ich hepatotoksyczne dziatanie (Ggsiorowska 2013). W chwili obec-
nej zaden preparat kwasu ursodeoksycholowego nie jest w warunkach polskich refundowany ze
$rodkow publicznych (MZ 23/04/2014). Komparatorem dla kwasu ursodeoksycholowego nie sg za-
biegi cholecystektomii (jest to leczenie optymalne, farmakologiczne rozpuszczanie kamieni stosowa-
ne jest u pacjentéw bez mozliwosci jego zastosowania) lub rozkruszania kamieni zétciowych (kwas
ursodeoksycholowy moze byé stosowany jako leczenie dodatkowe celem rozpuszczania pozostatych

ztogdéw).

Biorac pod uwage powyzsze informacje, wobec braku refundacji preparatéw kwasu ursodeoksycho-
lowego i braku innych technologii opcjonalnych stuzgcych rozpuszczaniu ztogéw (uwzgledniajac, ze
kwas ursodeoksycholowy nie jest stosowany w celu leczenia atakéw kolki zétciowej), nalezy dokonac

poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (brak leczenia/placebo).
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1.8. Dobor punktow koncowych celem porownawczej oceny kwasu ur-
sodeoksycholowego

Zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami stuzy rozpusz-
czaniu kamieni zoétciowych w zdefiniowanej populacji chorych, z odpowiednio matymi kamieniami,
cholesterolowymi — przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich. Z tego wzgledu jako podstawo-
we punkty koricowe nalezy uwzgledni¢ parametry opisujgce mechanizm dziatania kwasu ursodeoksy-
cholowego — odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych i odsetek chorych z cze-
Sciowym rozpuszczeniem kamieni. Objawowa kamica zétciowa w znacznym stopniu wptywaé moze
na komfort zycia pacjentdw, z tego wzgledu ocenie poddaé nalezy rowniez jakos$¢ zycia w czasie le-
czenia (Qol, z ang. Quality of Life). Dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ szczegdétowa ocene bezpieczen-

stwa.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore s rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 04/01/2010).
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1.9.Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu Ursopol® stosowanego

w leczeniu pacjentéw chorujgcych na kamice zétciowa:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do leku Ursopol, jednak w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono rekomendacje francuskiej HAS wydane dla innych

preparatéw kwasu ursodeoksycholowego.

W swojej decyzji z dnia 20 marca 2013 roku eksperci francuskiej agencji HAS wydali pozytywna reko-
mendacje dla preparatu Ursolvan, dla jego zastosowania w leczeniu niepowiktanej, objawowej kami-
cy pecherzyka zétciowego z obecnoscig kamieni do 15 mm $rednicy oraz zachowang czynnoscig pe-
cherzyka (HAS 2013). HAS wydata réwniez pozytywna rekomendacje dla preparatu Cholurso stoso-

wanego w analogicznych wskazanym wskazaniu (HAS 2012).

Podobnie szkocka agencja SMC wydata 5 lipca 2013 roku pozytywng rekomendacje dla kwasu ur-
sodeoksycholowego stosowanego w celu rozpuszczenia ztogdéw niewidocznych w zdjeciu rentgenow-
skim, o wymiarach nieprzekraczajgcych 15 mm i przy zachowanej czynnosci pecherzyka oraz w dru-

gim wskazaniu, w leczeniu pierwotnej marskosci zétciowej (SMC 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 10 czerwca 2014 r.
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1.10. Zakres analiz

1.10.1. Analiza efektywno$ci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania kwasu ursodeoksycholowego (preparat Ursopol) w leczeniu pacjentéw z obecnoscig ka-
mieni z6tciowych o $rednicy nieprzekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenow-
skich, u ktorych pomimo obecnosci kamieni czynnos$é pecherzyka zétciowego jest zachowana. Zosta-
nie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdro-
wia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — pacjenci z obecnoscig kamieni zétciowych o srednicy nie-
przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u ktérych pomimo
obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana. Dopuszczano badania w
ktorych kwas ursodeoksycholowy stosowano jako leczenie dodatkowe po litotrypsji celem
rozpuszczenia pozostatych ztogéw;

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — kwas ursodeoksycholowy stosowany doustnie przez co
najmniej 6 miesiecy, w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Ursopol 2013, w przypadku badan
oceniajgcych kilka preparatéw warunkiem byto wyrdznienie wynikéw dla ocenianej inter-

wengji;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — placebo/brak leczenia;

e Punkty koncowe/Miary efektow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odsetek chorych
z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych, odsetek chorych z czesciowym rozpuszczeniem

kamieni, jako$¢ zycia, ocena bezpieczenstwa.
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Nalezy wprowadzi¢ ograniczenie dotyczace metodyki do badan z randomizacjg) ze wzgledu na Scistg
zaleznos¢ pomiedzy cechami kamieni zétciowych (wielkos¢, sktad), a skutecznoscig leczenia oraz moz-
liwoscig samoistnej ewakuacji mniejszych kamieni w naturalnym przebiegu choroby. Analiza wynikow
badan bez randomizacji, a zwtaszcza bez grupy kontrolnej, uniemozliwiataby wiarygodne stwierdze-
nie czy obserwowana skutecznos$¢ wynika z rozpuszczenia kamieni, a nie z ich samoistnej ewakuacji.
Jedynie zastosowanie losowego przydziatu do grup pacjentéw z kamieniami o réznych cechach fi-
zycznych, jak réwniez mozliwos$¢ uwzglednienia w ocenie potencjalnej samoistnej ewakuacji kamieni
w grupie kontrolnej, umozliwia rzeczywistg ocene skutecznosci klinicznej kwasu ursodeoksycholowe-

go.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.10.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna dla warunkéw polskich powinna zosta¢ przeprowadzona na drodze modelowa-
nia z uwzglednieniem porédwnania dwdch scenariuszy: scenariusza aktualnego, w ktérym u chorych
z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o Srednicy nie przekraczajacej 15 mm nie jest stosowane
aktywne leczenie, a jedynie leczenie objawowe, oraz scenariusza nowego, w ktérym, w tej populacji

stosowany jest kwas ursodeoksycholowy, w celu rozpuszczenia obecnych kamieni.

Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego nie wptywa na przezycie chorych, jednakze moze mie¢ zna-
czenie w kontekscie jego jakosci. Wtasciwg technikg analityczng wydaje sie wiec analiza kosztéw-
uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane na temat efektywnosci klinicznej preparatu
Ursopol® powinny zosta¢ zaczerpniete z wykonanych wczesniej przeglagdu systematycznego i analizy
klinicznej. Miarg efektywnosci analizowanej terapii powinna by¢ obecnosé kamieni zétciowych po
zakonczeniu terapii. Rozpuszczenie kamieni wigze sie z poprawg jakosci zycia chorych. Nalezy rozwa-

zy¢ mozliwo$¢ nawrotow choroby.

Chorzy kwalifikujgcy sie do stosowania kwasu ursodeoksycholowego mogg mie¢ wczesniej wykonang
procedure rozbijania kamieni zétciowych (litotrypsji zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg), zatem nie

jest to technologia medyczna stanowigca komparator dla technologii wnioskowane;j.

W ocenie kosztéw w analizie nalezy przyjgé perspektywe ptatnika publicznego oraz pacjentéow (PPP

i PPP+P), uwzgledniajgca nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekdw i koszty wizyt monitorujgcych
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obejmujgcych badania diagnostyczne. Koszty dziatan niepozgdanych mogga zosta¢ pominiete — lecze-
nie objawdéw bdlowych prowadzone jest gtéwnie z udziatem lekéw OTC, nie stanowigcych kosztu dla

ptatnika publicznego.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.10.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet powinna zosta¢ oparta na oszacowaniu epidemiologicznym populacji do-
celowej chorych z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi o Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm.
Scenariusz aktualny powinien zakfadaé, ze chorzy ci nie stosujg kwasu ursodeoksycholowego (brak
refundacji). Natomiast scenariusz nowy powinien odpowiadac sytuacji, w ktorej lek ten jest refundo-

wany w analizowanym wskazaniu i dostepny w aptece za okazaniem recepty.

W analizie nalezy oszacowa¢ jednoroczny wptyw na budzet ptatnika zwigzany z wprowadzeniem re-
fundacji kwasu ursodeoksycholowego, w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanego
umieszczenia go w wykazie lekow refundowanych. Mozna przyjgé, ze nastgpi to najwczesniej od

1 stycznia 2015 roku.

Zdefiniowane w analizie scenariusze powinny by¢ poréwnywane ze sobg w przynajmniej trzech wa-
riantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Podstawg definicji poszczegdlnych wariantéw

powinna by¢ coroczna liczba chorych poddawanych terapii.

W obliczeniach mozna uwzgledni¢ jedynie koszty stosowanych lekdw oraz koszty monitorowania

leczenia, w tym badan diagnostycznych.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010)
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-

Zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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2.1.Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu Ursopol® (kwas ursodeoksycho-
lowy) stosowanego w celu rozpuszczenia cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nieprze-
kraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo

obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

2.2.Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagddw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegélnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

2.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., K.P.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu

rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (do dnia 11

czerwca 2014 roku):

e European Association for the Study of the Liver — z lat 2004-2014;

e American Gastroenterological Association — z lat 2004-2013;

e International Hepato-Pancreato-Biliary Association — z lat 2004, 2006, 2008, 2010, 2012
i2014.

2.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia dotyczaca pierwotnych préb klinicznych objeta wyszukiwaniem badania z randomizacjg. W

strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 Ursodeoxycholic Acid[all]
2 ursodiol[tw]

3 #1 OR #2

4 cholelithiasis[all]

5 gallstone[all] OR gallstones|all]
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Kwerendy
6 #4 OR #5
7 randomized controlled trial[pt]
8 random allocation[mh]
9 random*[tiab]
10 controlled[tiab]
11 7-10/0OR
12 #3 AND #6 AND #11

Tabela 13. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy
1 'ursodeoxycholic acid'/exp OR 'ursodeoxycholic acid' AND [embase]/lim
2 ursodiol AND [embase]/lim
3 #1 OR #2
4 'cholelithiasis'/exp OR cholelithiasis AND [embase]/lim
5 'gallstone'/exp OR gallstone OR 'gallstones'/exp OR gallstones AND [embase]/lim
6 #4 OR #5
7 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
8 random*:ab,ti AND [embase]/lim
9 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
10 randomization:de AND [embase]/lim
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10
12 #3 AND #6 AND #11

Tabela 14. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 Ursodeoxycholic Acid in Trials
2 ursodiol in Trials

3 #1 or #2 in Trials

4 cholelithiasis in Trials

5 gallstone or gallstones in Trials
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Kwerendy
6 #4 or #5 in Trials
7 #3 and #6 in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 5 czerwca 2014 roku.

2.2.1.3. Kryteria wlgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtows dyskusje dotyczacy populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono w anali-
zie problemu decyzyjnego (rozdziat 1.12.1). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zasto-

sowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — pacjenci z obecnoscig kamieni zétciowych o srednicy nie-
przekraczajacej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u ktérych pomimo
obecnosci kamieni czynno$é pecherzyka zétciowego jest zachowana. Dopuszczano badania
w ktdrych kwas ursodeoksycholowy stosowano jako leczenie dodatkowe po litotrypsji celem
rozpuszczenia pozostatych ztogéw;

¢ Interwencja (l, z ang. intervention) — kwas ursodeoksycholowy stosowany doustnie przez co
najmniej 6 miesiecy, w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Ursopol 2013, w przypadku badan
oceniajgcych kilka preparatéw warunkiem byto wyrdznienie wynikéw dla ocenianej inter-
wencji;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — placebo/brak leczenia;

e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odsetek chorych
z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych, odsetek chorych z czesciowym rozpuszczeniem

kamieni, jako$¢ zycia, ocena bezpieczenstwa.
Definicje poszczegdlnych punktdw korcowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupa kontrolng, opublikowane w postaci petnych tekstow, oceniajgce efektywnosé kliniczna
kwasu ursodeoksycholowego w docelowej populacji chorych. Ograniczenie dotyczgce metodyki ba-
dan (badania z randomizacjg) wprowadzono ze wzgledu na $cista zalezno$¢ pomiedzy cechami ka-
mieni zétciowych (wielko$é, sktad), a skutecznoscig leczenia oraz mozliwoscig samoistnej ewakuacji
mniejszych kamieni w naturalnym przebiegu choroby. Analiza wynikéw badan bez randomizacji, a
zwlaszcza bez grupy kontrolnej, uniemozliwiataby wiarygodne stwierdzenie czy obserwowana sku-

tecznos¢ wynika z rozpuszczenia kamieni, a nie z ich samoistnej ewakuacji. Jedynie zastosowanie
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losowego przydziatu do grup pacjentdw z kamieniami o réznych cechach fizycznych, jak réwniez moz-
liwos¢ uwzglednienia w ocenie potencjalnej samoistnej ewakuacji kamieni w grupie kontrolnej,

umozliwia rzeczywistg ocene skutecznosci klinicznej kwasu ursodeoksycholowego.

Wykonano takze przeglad doniesienn konferencyjnych w celu potwierdzenia czutosci strategii wyszu-

kiwania i identyfikacji potencjalnych badan RCT.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, natomiast stosowano jezykowe — uwzgledniono jedynie
prace opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania

przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

2.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;

Embase;

MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 Ursodeoxycholic Acid[all]
2 ursodiol[tw]

3 #1 OR #2

4 cholelithiasis[all]




10

11
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Kwerendy

gallstone[all] OR gallstones[all]
#4 OR #5
#3 AND #6 AND #11
systematic[sb]
meta-analysis[ptyp]
#8 OR #9

#3 AND #6 AND #10

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan wtdrnych w bazie Embase przez Elsevier.

10

Kwerendy

'ursodeoxycholic acid'/exp OR 'ursodeoxycholic acid' AND [embase]/lim
ursodiol AND [embase]/lim
#1 OR #2
'cholelithiasis'/exp OR cholelithiasis AND [embase]/lim
'gallstone'/exp OR gallstone OR 'gallstones'/exp OR gallstones AND [embase]/lim
#4 OR #5
[systematic review]/lim AND [embase]/lim
[meta analysis]/lim AND [embase]/lim
#7 OR #8

#3 AND #6 AND #9

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan wtdérnych w bazie Cochrane.

Kwerendy

Ursodeoxycholic Acid in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

ursodiol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
#1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

cholelithiasis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

gallstone or gallstones in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

#4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
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Kwerendy

7 #3 and #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 5 czerwca 2014 roku.

2.2.1.6. Kryteria wlgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witg-
czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opra-
cowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujagc wytyczne oceny przeglagddw syste-

matycznych QUOROM (Moher 1999).

2.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych

z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupa kontrolna.

2.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo$ciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (M.R., K.P.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

2.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy

opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowa-
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no takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wy-

tycznymi AOTM (AOTM 2010).
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2.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci koricowych lub, gdy byto to moz-
liwe, jako Srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji wynikow
kilku badan obliczano $rednig wazong rdznice (WMD). Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy ist-
niaty podobienstwa dotyczagce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji, in-
terwencji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metoda efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byfa mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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2.3.Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku strategii wyszukiwania, uwzgledniajacej przedziat czasowy do dnia 5 czerwca, osobno dla
badan wtdrnych, uzyskano tacznie 41 trafien (Pubmed 8, Embase 17, Cochrane 16). Sposrdd nich do
dalszej analizy w petnym tekscie uwzgledniono 1 publikacje, ktéra nie spetniata jednak kryteriéw
wigczenia w niniejszym raporcie. Przyczyne wykluczenia tej publikacji szczegétowo opisano w zatgcz-

niku.
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2.4.Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku strategii wyszukiwania (osobno dla badan pierwotnych; do 5 czerwca 2014 roku) uzyskano
tacznie 475 trafien (Pubmed 145, Embase 161, Cochrane 169), w tym 222 duplikaty. Pozostate 253
pozycje analizowano w postaci tytutdw i streszczen, w wyniku czego 238 zostato wykluczonych: 54
z powodu nieodpowiedniej interwencji, 45 z powodu nieodpowiedniej metodyki badania, 44 ze
wzgledu na nieodpowiedni komparator, kolejne 5 ze wzgledu na nieodpowiednig populacje,
a 3 z powodu braku poszukiwanych punktéw korncowych; dodatkowo zidentyfikowano 15 abstraktow
doniesien konferencyjnych i 51 opracowan wtérnych, a takze 21 trafien dotyczacych badan opubli-
kowanych w jezyku innym niz uwzgledniane w raporcie (polski, angielski, niemiecki, francuski). Pozo-
state 15 pozycji uwzgledniono w analizie petnotekstowej, w wyniku ktérej wykluczono 8 publikacji —
2 wykluczono z powodu nieodpowiedniej interwencji, 2 dotyczyty populacji innej niz oceniana w ra-

porcie, a w 4 opisano badanie o nieprawidtowej metodyce.

Ostatecznie do niniejszej analizy wtgczono 7 badan klinicznych z randomizacjg, w ktdrych oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, z ang. ursodeoxycholic acid)
w leczeniu kamieni zéfciowych u chorych z zachowang czynnoscig woreczka zéfciowego, w poréwna-
niu z placebo: Dornier National Biliary Lithotripsy Study (DNBLS opisane w publikacji Schoenfield
1990), Fromm 1983, Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977, Tokio Cooperative Gallstone Study
Group 1980 (TCGSG 1980), oraz w poréwnaniu do braku terapii: Tuncer 2012. Nalezy zaznaczy¢, ze
w dwéch sposrdd tych préb, w DNBLS i Maher 1990, u chorych w obu grupach zastosowano dodat-
kowo zabieg litotrypsji zewnatrzustrojowq falg uderzeniowa (ESWL, z ang. extracorporeal shock wave
litotripsy). Proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych przedstawiono graficznie na poniz-

szym wykresie.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 169
Embase: 161
Pubmed: 145

( Duplikaty: 222

Y

\ 4

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:

2

/ Publikacje wykluczone na podstawie analizy \

tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 21
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 15
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 51
Nieprawidtowa interwencja — 54
Nieprawidtowa populacja — 5
Nieodpowiedni komparator — 44
Brak poszukiwanych punktéw koricowych — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 45

Y

A

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieodpowiednia interwencja — 2

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
7

Doniesienia konferencyjne:
0
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2.5.0pis metodyki wiaczonych badan

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 7 badan z randomizacjg oceniajgcych
wptyw kwasu ursodeoksycholowego (UDCA , z ang. Ursodeoxycholic Acid) na rozpuszczanie kamieni
z6tciowych: DNBLS (Schoenfield 1990), Fromm 1983, Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977,
TCGSG 1980 (Tokyo Cooperative Gallstone Study Group 1980), Tuncer 2012.

Badania miaty na celu ocene wyzszosci (analiza superiority) UDCA nad placebo we wptywie na roz-

puszczenie kamieni zétciowych; w jednym badaniu (Tuncer 2012) kontrole stanowit brak leczenia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ursopol UDCA ma wskazanie do stosowania w roz-
puszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych o Srednicy nie przekraczajacej 15 mm, przepusz-
czalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni czynnos¢
pecherzyka zétciowego jest zachowana. Lek podaje sie doustnie w dawce od 8 do 10 mg/kg masy
ciata na dobe (np. dla pacjenta wazacego 75 kg dawka dobowa wynosi 600-750 mg), u otytych pa-
cjentow dawke zwieksza sie do 15 mg/kg masy ciata na dobe. Leczenie jest dtugotrwate i zwykle trwa
od 6 miesiecy do 2 lat (w zaleznosci od rozmiardw i sktadu kamieni). Zalecane jest kontynuowanie
leczenia przez > 3 miesigce po radiologicznie lub ultrasonograficznie potwierdzonym rozpuszczeniu
kamieni (ChPL Ursopol 2013). W odnalezionych badaniach obecne byty grupy z réznym dawkowa-
niem UDCA, jednak w niniejszym raporcie przedstawiono wytgcznie dane z ramion z dawkowaniem
leku najbardziej odpowiadajgcym zalecanemu. W przypisach do tabeli ponizej (Tabela 18) podano
informacje o dodatkowych grupach obecnych w analizowanych badaniach, ktdre nie zostaty opisane

W niniejszym raporcie.

Ogdétem w badaniach wtgczano chorych z kamieniami zétciowymi przepuszczalnymi dla promieni
RTG. W probie Marks 1994 uczestniczyli pacjenci, u ktérych kamienie zéfciowe wytworzyty sie w cza-
sie restrykcyjnej diety (chorzy ci wtaczeni byli wczesniej do badania oceniajgcego czestos¢ powsta-
wania kamieni zoétciowych podczas intensywnego odchudzania). Z kolei w badaniach Maher 1990
i DNBLS u wtgczonych chorych z kamieniami zétciowymi o srednicy 5-30 mm wykonywano litotrypsje
zewnatrzustrojowa falg uderzeniowg (ESWL, z ang. Extracorporeal Shock-Wave Lithotripsy), a terapia
UDCA (lub placebo) stanowita leczenie tuz przed i po zabiegu (ajduwantowe); w niniejszym raporcie
nie przedstawiono danych dotyczgcych zabiegu ESWL, poniewaz nie stanowit on ocenianej interwen-

cji.

W 3 publikacjach podano informacje, ze badania prowadzono w wielu osrodkach, DNBLS i Maher

1990 w USA, a TCGSG 1980 w Japonii. W pozostatych badaniach nie podano informacji o liczbie
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osrodkdw. Informacje o finansowaniu badan podano tylko w dwdéch badaniach, Fromm 1983 i Marks

1994.

Szczegdty dotyczace metodyki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do oceny efektywnosci kwasu ursodeok-

sycholowego.
Klasyfikacja Ocena . .
Liczeb- T |
. Hipoteza AOTM/ Okres mocy |cz¢?, yp ana, 2
Badanie . .. nos¢ (szczegoty Sponsor
badawcza punktacja obserwacji  bada-
. grup Tabela 20)
Jadad nia
296
DNBLS* ocena / 6 mies Vs analiza skutecz-
h _ - Z 11A/4 . T i
(Sc. oen wyzszc.Jsc'| (+ 1 tyd. tak 304 nosci |’bezp|e 10 (USA) bd.
field (superiori-  (R1;B2;W1) orzed ESWL) (UDCA czeristwa
1990) ty) Vs w pop. ITT
placebo)
Srednia £ SD .
ocena UDCA: ana!lz.a. skutetcz— NIH (National
Fromm  wyzszosci 11A/3 22+4,2, nie 1UZD\&12 noz;;,‘:f;';'e' bd Institutes of
1983™ (superiori-  (R1;B1;W1) placebo: ( vs y ’ Health), grant
placebo) W pop. per
ty) 2076 protocol AM 19689
mies.
UDCA vs .
placebo: analiza skutecz-
) nosci i bezpie-
ocena 6 mies. czer'\sth wieloo-
Maher Wy2sz04Ci lA/4 (+1tydz. . S8vs>8 pop. podda-  $rodko-
. przed ESWL); nie (UDCA vs . . bd.
1990 (superiori-  (R1;B2;W1) ’ nej leczeniu we
e potem 12 placebo) )
ty) : zdanymidla (USA)
mies. UDCA 6 mies. obser-
(place- wagji
bo->UDCA)#
9 mies.; National .Inst/—
potem 12 analiza skutecz- tute of Diabe-
ocena i $ci tes, Digestive
) . A4 mies. UPCA 10 vs 12 nosci w pop. g
Marks wyzszosci bez za$le- . per-protocol; and Kidney
. - nie (UDCA vs . ; bd. .
1994 (superiori- (R1;B2;W1) pienia lacebo) analiza bezpie- Diseases, grant
ty) ce- P czenstwa AM 37080,
bo->UDCA)t w pop. ITT Ciba-Geigy
i Corporation
ocena analiza skutecz-
Nakaga-  wyzszosci 1IA/4 6 mies nie (1USD\(I:S/.\13 nosci i bezpie- bd bd
wa 1977 (superiori-  (R1;B2;W1) ’ Iaceb:)/)s czeristwa ’ ’
ty) P w pop. ITT
6-12 mies.; analiza skutecz-
ocena $rednia + SD nosci w pop. 21
TCGSG Wyzszosci I1A/4 UDCA: . B A per-protocol;
it . nie (UDCA vs . . (Japo- bd.
1980 (superiori-  (R1;B2;W1) 294 + 14, lacebo) analiza bezpie- h
ty) placebo: placebo czefstwa nia)
279 £ 16 dni w pop. ITT
analiza skutecz-
ocena 30vs 15 nosci i bezpie-
Tuncer WyZs20SCi l1A/2 12 mies.? nie (UDCA vs czeﬁsth bd bd
2012""  (superiori-  (R1;BO;W1) : brak : :
i w pop. per-
ty) leczenia)
protocol

*  Dornier National Biliary Lithotripsy Study;

** Tokyo Cooperative Gallstone Study Group 1980;
w badaniu obecna réwniez grupa UDCA z dawka 150 mg/dziennie, ktdra ze wzgledu na za mate dawkowanie w stosunku do wskazan
ChPL Ursopol 2013 nie zostata opisana;
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1t jesli po 9 miesigcach terapii UDCA lub placebo stwierdzono obecnos¢ kamieni zétciowych, rozpoczynano terapie UDCA bez zaslepienia
(w grupie placebo wprowadzano lek), po 3 i 9 miesigcach UDCA wykonywano badanie USG i w przypadku braku kamieni kontynuowa-
no stosownie IDCA jeszcze przez 3 miesigce i potwierdzano wynik w kolejnym badaniu USG;

¥ nie przedstawiono danych z okresu po wprowadzeniu UDCA bez zaslepienia, poniewaz wszyscy chorzy otrzymywali jedng interwencje

(zamiana placebo na UDCA);

w badaniu obecna réwniez grupa UDCA z dawka 400 mg/dziennie, ktéra ze wzgledu na za mate dawkowanie w stosunku do wskazar

ChPL Ursopol 2013 nie zostata opisana; oraz dwie grupy z kwasem chenodeoksycholowym (CDCA w dawce 375 i 750 mg dziennie), lek

ten nie stanowit komparatora w niniejszym raporcie, wiec grupy te nie zostaty opisane;

A przerwanie terapii po 6 mies. w przypadku braku rozpuszczenia kamieni z6tciowych.

" w badaniu obecna byta réwniez grupa UDCA + domperidon, taka interwencja nie byta oceniana w niniejszym raporcie, wiec grupa ta
nie zostata opisana.

HH

W wiekszosci badan nie podano informacji na temat mocy badania i oszacowaniu wielkosci préby.
Jedynie autorzy proby DNBLS podali, ze oszacowana liczebno$¢ (600 pacjentdéw) wystarczyta, aby
z295% mocg i poziomem istotnosci p < 0,05 wykazaé réznice 5 punktéw procentowych miedzy gru-

pami w odsetku chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych po 6 miesigcach leczenia.

Wiekszo$¢ badan zostata oceniona na 4 punkty w skali Jadad co oznacza dobrg jakos¢ (w zadnym
z badan nie przedstawiono opisu procesu randomizacji). W prébie Fromm 1983 ocene obnizono za
brak opisu podwdjnego zaslepienia. Najmniej punktdw uzyskato badanie Tuncer 2012 — 2 punkty
w skali Jadad (na 5 mozliwych), w ktdrym nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji
(kontrolg byt brak leczenia). Szczegdtowy opis oceny jakosci badan wg skali Jadad zawiera tabela po-

nizej.

Tabela 19. Wynik oceny jakosci badan RCT wedtug skali Jadad.

Informacje

Opis rando- s . PP o utracie
... Zaslepienie Opis zaslepienia . .
mizacji pacjentéw

z badania

Poprawny

Badanie sposdb ran-
domizacji

e taki sam wyglad badanego leku i placebo

nie sprecyzo- ¢ 60 opakowan tabletek zakodowanych

DNBLS tak podwdjne . ) . tak
wano i wybranych losowo (potwierdzenie:
Cedars-Sinai Medical Center)
Fromm tak nie sprecyzo- odwéine e ni e
1983 wano p j nie sprecyzowano
Maher tak nie Sprecyzo- o dwejne o taki lad bad leku i placeb tak
1990 wano p j aki sam wyglad badanego leku i placebo
o taki sam wyglad badanego leku i placebo
Marks - nie sprecyzo- ST . US.G \'Nykonyw"ane prze? technika, kt'o'ry nie tak
1994 wano miat informacji o rodzaju podawanej in-
terwengji
e substancje uzywane w badaniu (w formie
tabletek o identycznym kolorze i rozmia-
. rze) w zakodowanych opakowaniach;
Nakagawa nie sprecyzo- .. . . .
tak podwadjne réznice w smaku (chorzy poinstruowani, tak
1977 wano . L <y
aby przyjmowac je bez ,smakowania”)
e kod przechowywany przez badacza nie
biorgcego udziatu w fazie oceny klinicznej
1CGSG nie sprecyzo- o UDCA w tabletkach 100 mg i 25 mg iden-

1980 tak wano podwdjne  tycznych pod wzgledem koloru wielkosci

i smaku w poréwnaniu do placebo
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Poprawny
sposoéb ran-
domizacji

Opis rando-

ELENIE o ..
mizacji

Tuncer
2012

nie sprecyzo-
wano

tak

Informacje
o utracie
pacjentéow
z badania

Zaslepienie

Opis zaslepienia

o kod lekow przechowywany przez osobe
kontrolujaca przebieg badania

brak - tak

W kazdym z badan podano informacje o przeptywie chorych, podano liczby chorych wtgczonych do

badania i poddanych randomizacji oraz informacje o utracie pacjentéw z réznych przyczyn. Szczego-

towe dane zawiera tabela ponizej.
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Tabela 20. Przeptyw chorych w badaniach RCT.

EGELIE

DNBLS

Fromm
1983

Grupa

UDCA

PBO

UDCA

PBO

Wiaczenie

600

24

Randomizacja
(ITT)

296 (49,3%)

304 (50,7%)

12 (50%)

12 (50%)

Analiza

= skutecznosci: ITT
= bezpieczenstwa: ITT

= skutecznosci i bezpie-
czenstwa: per-protocol:
chorzy poddani rando-
mizacji, ktérzy nie zo-
stali wykluczeni z bada-
nia

Ukonczenie okresu
obserwacji

6 mies.: 511
(85,2%)

12 mies.: 10
(83%*)
24 mies.: 10
(83,3%%*)

12 mies.: 11
(92%*)
24 mies.: 9 (75%*)

Wykluczenie i utrata chorych
z obserwacji

89 (14,8%),
brak istotnych réznic pomiedzy
grupami, przyczyny podano tacznie
dla obu grup

2 (16,7%*)

3 (25%*)

nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupami w odsetku chorych przerywajacych
terapie, ani jej przyczynach,
przyczyny przerwania leczenia podano tacznie
dla obu grup (mozliwa > 1 przyczyna): AEs
(3,0%), ztamanie protokotu osrodka (3,2%),
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich przez
chorego (2,0%), wykluczenia z badania (drop
out) (6,0%), wycofanie z innych przyczyn (n =4,
0,7%), zgon (n = 3, 0,5%);

liczebnos¢ catej populacji N = 60; w badaniu
obecna réwniez grupa UDCA w dawce 400
mg/dzien (n = 12), nie przedstawiona w niniej-
szym raporcie — za mata dawka leku; oraz
2 grupy CDCA w dawkach: 375 i 750 mg/dzief
(odpowiednio n =11 i n = 13), nie przedstawio-
ne w niniejszym raporcie — nieodpowiedni
komparator;
ogotem w catym badaniu utracono z obserwacji
12 (20%) chorych, nie podano przyczyn od-
dzielnie dla kazdej z grup, ogétem przyczyny
wykluczenia z badania: wykonanie cholecystek-
tomii n = 4, zgon nie zwigzany z chorobg prze-
woddw zétciowych n = 2, brak obrazu peche-
rzyka zétciowego w cholecystografii doustnej
w 12. miesigcu badania n = 2, przerwanie
leczenia z powodu braku zainteresowania ze
strony pacjenta n = 2, zmiana leczenia z CDCA
na UDCA; w przypadku 4 chorych, ktérych nie
uwzgledniano w analizie, nie podano przyczyny
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. . Randomizacja . Ukoriczenie okresu Wykluczenie i utrata chorych
Badanie Grupa Wiaczenie ) Analiza . v . v
(ITT) obserwacji z obserwacji
wykluczenia
58
UDCA
(50%)
= skutecznosci i bezpie- 5 (4,3%),
czeistwa: per-protocol: przyczyny: cigza n = 1, zmiana liczebnos¢ catej populacji N = 133; u 17 chorych
Maher chorzy poddani lecze- 6 mies.: 116 miejsca zamieszkania n = 1, pozo- zabieg ESWL wykonano w okresie < 6 mies. do
1990 133 116 . dost i da- (106(;/) state fragmenty kamieni po 6 mies. czasu publikacji wynikéw; N = 116 populacja
niy, z 0s ephyml a ° terapii, w wyniku wcze$niejszego oceniana w badaniu — chorzy, ktérzy ukorczyli
nymi dla 6 mies. obser- przerwania przyjmowania lekéw 6 miesiecy obserwacji w momencie publikacji
wacji n=3
58
PBO
(50%)
29 = skutecznosci: per-
chorych kwali- protocol: chorzy, ktérzy 20 chorych wtaczonych do badania miato nowo
Marks fikujacych sie 10 po 9 mies. leczenia nie 3 mies.: 7 (70%) 4 (40%*) e e e EETE 0 (60 4 reel] ars]
1994 UDCA do badania, 22 (45,5%) tali wvkl in=6 9 mies.: 2 (20%) . d ! randomizacjg), a 2 chorych zostato poddanych
7 (24,1%) Ll zostall wykjuczent {n = Tt ° NS [FECEINE (AT randomizacji po 19 i 20 miesigcach od badania
chorych od- vsn=11) USG potwierdzajgcego kamice zétciowq

mowito udziatu = bezpieczenstwa: ITT
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Randomizacja Analiza Ukoriczenie okresu Wykluczenie i utrata chorych

LELLL Grupa RS (ITT) obserwacji z obserwacji

PBO 12 3 mies.: 11 (91,7%) 1(8,3%*),
(54,5%) 9 mies.: 6 (50%) nie podano przyczyn
UDCA 15 (53,6%) liczebnos$¢ catej populacji N = 55 chorych;
w badaniu obecna réwniez grupa UDCA
11 w dawce 150 mg/dzien, nie przedstawiona

W niniejszym raporcie — za mata dawka leku;

przyczyny: utrata z obserwacji lub
11 chorych wykluczono z badania — nie podano

nieprzestrzeganie zalecen (brak

. -
NaI;(;g;(;wa 28 . i)keliteizzzzrs‘l?t'\/sllzTITT > 6 mies.: 28 (51%) wspdtpracy z badaczami) — nie oddzielnych przyczyn wykluczenia dla poszcze-
P ! podano oddzielnych przyczyn gblnych grup, w niniejszym raporcie opisano
wykluczenia dla poszczegélnych dane dla 28 chorych leczonych UDCA 600
grup mg/dziennie lub placebo (populacja poddana
randomizacji), wszyscy ci ukoniczyli = 6 mies.
PBO 13 (46,4%) leczenia

liczebnos¢ catej populacji N = 151; w badaniu
obecna réwniez grupa UDCA w dawce 150
mg/dzien (n = 54), nie przedstawiona w niniej-

= skutecznosci: per-
23 (44,2%), szym raporcie — za mata dawka leku;

TCGSG 0 protocol (n =29, 55,7% o
1980 UlbieR &7 52 (53,6%) vs n = 20, 44,4%) 29 (55,8%) przyczyna A: 16, przyczyna B: 7 ogotem po zniesieniu zaslepienia wykluczono
= bezpieczenstwa: ITT 32 chorych (A) z powodu dtuzszego przerwania
leczenia (= 1 mies.) lub utraty kontaktu z pa-

cjentem (UDCA: n = 16 vs PBO: n =7) i 16 cho-
rych (B) z powodu rozpoznania kamieni
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Randomizacja . Ukoriczenie okresu Wykluczenie i utrata chorych
Analiza . .
(ITT) obserwacji z obserwacji

Badanie Grupa Wiaczenie

w przewodach zétciowych lub niepoprawnych
zdje¢ RTG (UDCA: n =7 vs PBO: n =9)

25 (55,6%),

PBO 45 (46,4% 20 (44,4%
( e ( ) przyczyna A: 16, przyczyna B: 9
8 (26,7%*),
przyczyny: nie stawienie sie na
wizyte kontrolng lub nieprzestrze-
UDCA 30 (66,7%%*) 22 (73,3%%*) gania zalecen dotyczacych leczenia
n = 6, ciezka kolka zétciowan=1,
= skutecznosci i bezpie- ostre obrzekowe zapalenie trzustki
czefstwa: per-protocol: n=1 liczebno$¢ catej populacji N = 75; w badaniu
Tuncer 45 chorzy poddani rando- obecna réwniez grupa UDCA + domperidon
2012 mizacji, ktérzy nie zo- (n =30), nie przedstawiona w niniejszym rapor-
stali wykluczeni z bada- cie — nie oceniano takiej interwencji
nia
o/ *
brak 2 (13,3%*),

15 (33,3%%*) 13 (86,7 %*) przyczyny: konieczno$é cholecy-

leczenia stektomii laparoskopowej n = 2

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnosciag pecherzyka z6tciowego

2.6.Charakterystyka wiaczonej populacji
2.6.1. Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

We wszystkich badaniach witgczano chorych z cholesterolowymi kamieniami zétciowymi (z kamica
26tciowq), przepuszczalnymi dla promieni RTG (co zaznaczono w wiekszosci publikacji), z zachowang
czynnoscig pecherzyka zéfciowego. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze w dwdch badaniach, DNBLS
i TCGSG 1980 dopuszczano udziat pacjentéw ze zwapniatymi kamieniami zétciowymi (w stopniu nie-
wielkim, z ang. minor calcification — warstwa zwapniata < 3mm w DNBLS). Na ogét autorzy nie precy-
zowali kryteridw odnosnie wielkosci kamieni, jedynie w prébach Maher 1990 i DNBLS wtaczano cho-
rych z kamieniami o $rednicy 5-30 mm, a w badaniu Tuncer 2012 z kamieniami < 20 mm. Wyjatkiem
byto badanie Marks 1994, w ktédrym witgczano chorych z kamieniami wytworzonymi w trakcie stoso-
wania restrykcyjnej diety — nie podano doktadnych informacji charakteryzujgcych kamice zétciowg W

badaniu tym nie przedstawiono dodatkowych kryteriéw selekcji.

W prébach DNBLS i Maher 1990 oceniajacych skuteczno$é rozpuszczania kamieni zétciowych UDCA
w potgczeniu z zabiegiem ESWL witgczano chorych z I, 1l lub Il stopniem ryzyka okotooperacyjnego

w skali ASA (American Society of Anesthesiologists).

W wiekszosci badan wykluczano chorych z nieprawidtowosciami pecherzyka zétciowego, przewodu
z6tciowego lub trzustki (choroby zapalne, niedroznosé lub obecnosé kamieni zétciowych w przewo-
dzie zdétciowym), natomiast z Nakagawa 1977 wykluczano chorych z obstrukcyjnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Ponadto w Maher 1990 oraz DNBLS podano informacje o wykluczaniu pacjentéw

z kamieniami barwnikowymi.

Do badan nie wiaczano kobiet w cigzy lub karmigcych piersig. W niektérych badaniach wykluczano
rowniez kobiety w wieku reprodukcyjnym lub wymagano stosowania niehormonalnych $rodkéw an-

tykoncepcyjnych.

W analizowanych badaniach nie wtgczano chorych ze schorzeniami ogdlnoustrojowymi lub zaburze-
niami lub pacjentéw stosujgcych leki (dodatkowo w Fromm 1983, Nakagawa 1977 i Tuncer 2012),

ktore mogtyby wptyngé na uzyskiwane wyniki.

Szczegobtowe kryteria selekcji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci porownania

Badanie

kwasu ursodeoksycholowy vs placebo.

Jednostka chorobowa

Leczenie Pozostate

Wiaczenie:

e kamienie z6tciowe o $rednicy 5-30 mm (niewi-
doczne w obrazie RTG); z warstwg zwapniatg
<3mm

e cholecystografia doustna w celu uwidocznienia
pecherzyka zétciowego

e chorzy z bélem woreczka z6tciowego

e ocena ryzyka okotooperacyjnego: I, Il lub IlI
stopien w skali ASA (American Society of
Anesthesiologists)

Wiaczenie:

Wykluczenie: Wykluczenie: o moiliv:c/oéc' bezpieczne-
s go zastosowania za-
DNBLS chorzy z rozrusznikiem serca ¢ nadwrazliwo$c na substan- biegu ESWL
e arytmia cjg kontrastujaca Wykluczenie:
o koagulopatia . ciaza
e niedroznos¢ lub kamienie w przewodzie z6tcio- a
wym
e ostre zapalenie pecherzyka zétciowego, zapale-
nie drég z6tciowych lub trzustki
e hemoliza
o marskos¢
e kamienie barwnikowe (ang. pigment stones)
e ocena ryzyka okotooperacyjnego: IV lub V
stopnienr w skali ASA
Wiaczenie:
e prawidtowa czynnosé
Wiaczenie: watroby (na podstawie
o chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentge- Sy paramet'row
nowskich (radiolucent) kamieniami zétciowymi  Wykluczenie: Xvs;rziiwég? tj. AAT,
S L , ALP, , czas
z funkcjonujgcym Pecherzykilem 26tciowym e chorzy przyjmujacy hormo- protrombinowy, biliru-
(w cholecystografii doustnej), bez oznak ob- sl [y, @ bina]
Fromm strukeji w tradycyjnym obrazie RTG antycholinergiczne, hepato- o rar dardowe _—
1983 Wykluczenie: toksyczne, kortykosteroidy, krwi i moczu w normie
e ostre zapalenie woreczka zétciowego, zapalenie ar]tybi.ofcyki, I_?ki przec.iw Wykluczenie:
trzustki, z6ttaczka lub zapalenie drég zétcio- h"?erl'p'dem"' feqytome i o
wych w wywiadzie (diphenylhydantoin) 0 < 290% najl'<orzystn|ej-
e aktywna choroba watroby, przewodu pokar- szej'masy ciafa
mowego, ptuc, nerek lub ciezka choroba serca ° kaI'e;V po rr?enopta\u—
zie lub stosujace nie-
hormonalne metody
antykoncepcji
Wiaczenie:
o kolka zétciowa
e < 3 kamienie z6tciowe przepuszczalne dla Wvkluczenie:
promieni rentgenowskich (radiolucent); sredni- 4 '
ca: 5-30 mm * ciaza
e czynnos¢ woreczka zétciowego potwierdzona Wykluczenie: * przeciwwskazania do
Maher ) rzeprowadzania za-
1990 doustng cholecystografia e nadwrazliwos¢ na substan- przep
e ocena ryzyka okofooperacyjnego: |-l stopnier cje podawana jako kontrast biegu ESWL
w skali ASA e Swiadoma zgoda cho-

Wykluczenie:

e ocena ryzyka okotooperacyjnego: IV lub V
stopnien w skali ASA
o koagulopatia

rego na udziat w bada-
niu
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Badanie Jednostka chorobowa Leczenie Pozostate

e chorzy z rozrusznikiem serca lub arytmia

e niedroznos¢ lub kamienie w przewodzie zétcio-
wym

o zapalenie pecherzyka z6tciowego, drdg z6tcio-
wych lub trzustki

e obecnos¢ kamieni barwnikowych (ang. pigment
stones)

e hemoliza

o marskos¢ watroby

e tetniak naczyniowy, ptuca lub torbiel w okolicy
stosowania fali uderzeniowej

Wiaczenie:
Marks

99 e chorzy z kamieniami zétciowymi powstatymi po e nie sprecyzowano
1994

intensywnym odchudzaniu (rozpoznanie w 16
tyg. diety)
Wiaczenie:

® nie sprecyzowano

o chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentge-
nowskich (radiolucent) kamieniami zétciowymi, Wykluczenie:

Nakaga- przy widocznym pecherzyku zétciowym o alergia na leki w wywiadzie Wykluczenie:

wa 1977  Wykluczenie: * przyjmowanie lekéw z6tcio- e cigza lub karmienie
o czeste ataki kolki watrobowej tworczych (cholagogues) lub piersia
o obstrukcyjne zaburzenia czynnosci watroby barbituranow
(obstructive hepatic dysfunction) potwierdzone
wynikami laboratoryjnymi

Wiaczenie:

e chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentge-
nowskich (radiolucent) kamieniami zétciowymi
z funkcjonujacym woreczkiem zétciowym (z lub
bez zwapnienia) e nie sprecyzowano e kobiety w wieku re-
e u zadnego chorego nie odnotowano choroby produkcyjnym
watroby, zapalenia pecherzyka zétciowego, ® Cigza
zapalenia trzustki, wrzodéw i atakow kolki z61-
ciowej w okresie 1 miesigca przed rozpocze-
ciem badania

Wykluczenie:
TCGSG
1980

Wiaczenie:

® bezobjawowe lub tagodne objawy kamieni
cholesterolowych
o chorzy z przepuszczalnymi dla promieni rentge-
nowskich (radiolucent) kamieniami zétciowymi
o $rednicy <20 mm
e prawidtowa czynnos¢ woreczka zétciowego,
drozne przewody z6tciowe
Tuncer  * tagodne objawy choroby, brak rozpoznania Wykluczenie:
2012 ostrego zapalenia woreczka zétciowego o stosowanie innych lekéw e cigza/laktacja
e brak niedawnego zachorowania na zapalenie e naduzywanie alkoholu
trzustki, zapalenie drég zétciowych lub kolke
z6fciowag w wywiadzie

Wykluczenie:

Wykluczenie:

e wszelkie nieprawidtowosci pecherzyka zétcio-
wego, przewodu zétciowego lub trzustki, wi-
doczne w RTG lub USG

e choroby ogdélnoustrojowe
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2.6.1. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W niniejszym raporcie przedstawiono charakterystyke tacznie dla 939 chorych wtgczonych do 7 ba-
dan. Liczebnos¢ populacji réznita sie miedzy poszczegdlnymi badaniami — od kilkudziesieciu (Fromm
1983, Marks 1994 Nakagawa 1977 i Tuncer 2012) do kilkuset chorych (133 w Maher 1990 i 600
w prébie DNBLS).

W wiekszosci badan nie stwierdzono istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach klinicznych
i demograficznych miedzy poréwnywanymi grupami, z wyjatkiem préby Fromm 1983, w ktérej nie
sprecyzowano danych na ten temat. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Maher 1990 informacja o braku
réznic pomiedzy grupami dotyczyta sredniej wielkosci kamieni zétciowych i odsetka pacjentéw z 1 lub
2-3 kamieniami w populacji poddanej analizie (N = 116), natomiast pozostate charakterystyki (doty-
czace wieku i rozktadu ptci) przedstawiono dla populacji chorych wtgczonych do badania (N = 133
iwtym przypadku nie podano informacji o wyjsciowych rdéznicach miedzy grupami). Podobnie
w przypadku préby TCGSG 1980 autorzy podali, ze wyjsciowo grupy chorych uwzglednionych w anali-
zie (N = 49) byty podobne (p > 0,10) pod wzgledem rozktadu ptci, wieku, masy ciata i wzrostu, wielko-
sci kamieni zéfciowych, obecnosci lub braku ich zwapnienia, kamieni ptywajgcych oraz schorzen do-
datkowych, ale szczegétowe dane liczbowe przedstawili tylko dla wiaczonej populacji pacjentéw
(N =97). Natomiast w badaniu Nakagawa 1977 przedstawiono wyjsciowe charakterystyki ogétem dla
55 witgczonych pacjentéw, sposréd nich 11 wykluczono z badania, a pozostatych 44 poddano rando-
mizacji do trzech grup (w tym do grupy z UDCA w dawce 150 mg/kg mc., nieuwzglednionej w anali-
zie); autorzy wnioskowali o braku réznic miedzy grupami z UDCA lub z placebo) w rozktadzie ptci,
masie ciata, obecnosci innych choréb i stosowaniu innych lekéw, ale zaznaczyli przy tym, ze pacjenci
przydzieleni do grupy UDCA byli starsi od pacjentéow w grupie placebo. Réwniez w badaniu DNBLS
odnotowano wyjsciowe rdznice pomiedzy grupami, ale tylko pod wzgledem odsetka pacjentéw rasy

biatej.

W wiekszosci badan odsetek meziczyzn byt nizszy niz kobiet (zakres: 15,4% w grupie kontrolnej
w Tuncer 2013 do 46,2% w grupie UDCA w TCGSG 1980), z wyjatkiem préb DNBLS i Fromm 1983,
w ktdrych stosunek pfci byt zblizony lub wynosit 1:1. W analizowanych badaniach uczestniczyli chorzy

w wieku wynoszgcym $rednio od 41 do 55 lat.

Chorzy uczestniczacy w badaniach mieli podobng mase ciata, wynoszgcy $rednio od 56 do 89,3 kg
(DNBLS, Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977, TCGSG 1980). U chorych wtgczonych do préby

Fromm 1983 masa ciata byta wyzsza od ,prawidtowej (ang. ideal)” $rednio o 21 p.p. w grupie UDCA
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i 036 p.p. w grupie placebo, natomiast w Tuncer 2012 chorzy mieli BMI o wartosci 29,0 (UDCA) i 30,3

(placebo), co wskazuje na nadwage w obu grupach.

W trzech prébach wiaczeni pacjenci odznaczali sie srednig wielkoscig kamieni zéfciowych wynoszaca
od 16 mm (DNBLS, Maher 1990) do okoto 18 mm (w obu grupach préby Fromm 1983), podczas gdy
w badaniu Tuncer 2012 $rednica kamieni wynosita okoto 8mm. Jedynie autorzy badania wyrdznili
dane na podstawie ktérych stwierdzono, ze u okoto 79% pacjentéw w grupie UDCA i u 60% w grupie
kontrolnej obecne byty kamienie o $rednicy nieprzekraczajgce 15 mm (podgrupa zgodna z wielkoscig
kamieni zétciowych okreslong w ChPL Ursopol 2013). Natomiast w dwdch pozostatych badaniach albo
nie podano danych na ten temat (Nakagawa 1977) albo zaznaczono jedynie, ze wiekszo$¢ pacjentow

miata o srednicy < 10 mm (Marks 1994).

Szczegbdtowa charakterystyke wigczonej populacji zawiera ponizsza tabela.

Tabela 22. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci poréwnania kwasu ursodeoksycholowy vs placebo.

Charakterystyka kamicy zétciowej

Sredni

CEGENI

Liczba chorych

Liczba
mezczyzn
(%)

wiek
(SD)
[lata]

Srednia
masa ciata
(D) [ke]

Liczba kamieni,
n (%)

Przecietna
srednica naj-
wiekszego
kamienia (SD)
[mm]

98 47,9 78,06 1: 206* (69,6%) .
UDCA (33,1%)* (13,2) (189,19)* 2-3%: 96 (30,4%)* 16,0 (6,25)
DNBLS 600
100 48,4 78,07 1:196* (64,5%) "
PBO (32,0%)%  (140) (21744  2.3%108 355%)*  o0(609)
55 121% $r. liczba kamieni
0/ | * *
rromm DA 6008 (17,00  (225%%an  (SD):7,7(1,83) 20,3 (7.,6)
19837 24 liczba ki
55 136% $r. liczba kamieni
0o/ | * *
PBO 2018 (104%)  (353%%A  (sD):3,7(0,85) 157 (44)
Populacja wtgczona do badania (N = 113): Populacja poddana analizie (N = 116)
Maher UDCA 486
4 bd. . o/ %\ @
1990 40 1:91 (78,4%*) @
133 o/ % (zakres: . o/ 1@ 16,0 (6,6)
PBO (30,1%*) 15.95) 2-3: 25 (21,6%*)
ok UDCA 4(40%%)  41(13)  89,3(252) wigkszos¢ chorych w obu grupach
22 miata wiele kamieni o srednicy < 10
1994 82,1 (18,4)
PBO 4(33,3%*)  46(12) mm
(n=11)
UDCA 46 bd.
(zakres: 56 (zakres:
Nakagawa s 21/55
55 i 23-75)  37-78)(dla
1977° (38,2%%)
PBO (dla N= N= 55) bd.

55)
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Charakterystyka kamicy zétciowej

érednia Przecietna
Badanie Grupa Liczba chorych mezczyzn masa ciata Liczba kamieni érefinica naj-
(%) (SD) [ke] n (%) wigkszego
kamienia (SD)
[mm]
Populacja wiaczona do badania (N = 97) Populacja poddana analizie (N = 49*)
chorzy z kamie-
UDCA 52 (53,6%*) 24 >18 57,4 (9,6) bd niamiy< 15 mm:
TCGSG ! (46,2%*) (12,2) T ’ o .
23/29 (79,3%)
1980 97
15 510 chorzy z kamie-
PBO 45 (46,4%*) (33,3%") © ;1) 56,0 (9,7) bd. niami £ 15 mm:
= ’ 12/20 (60,0%)*
BMI:
45,4 1:6(27,3%*)
0/, % o/ % =
UDCA 22 (62,9%*) 4 (18,2%*) (12) 29,0 (z;) 51012 (54,5%") 8,1(3,1)
Tuncer 35 [ke/m’]
2012" BMI:
brak o o % . 1:2(15,4%%)
leczenia 13(37,1%*)  2(154%*) 49,0 (8) ?I?g?n(;’]) > 1+ 11 (84.6%% 8,0 (3,6)

AN

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w badaniu podano dane dotyczace % chorych z wieloma (mulitple) kamieniami; na podstawie kryteriow wtgczenia (obecnosé < kamie-
ni) przyjeto, ze byli to pacjenci z 2 lub 3 kamieniami;

dodatkowo wyrdzniono grupe z UDCA w dawce 400 mg/dzier (n = 16), ktdérej nie uwzgledniono w raporcie ze wzgledu na zbyt matg
dawke w stosunku do zalecanej, a takze 2 grupy z CDCA w dawkach: 375 i 750 mg/dzieri (odpowiednio n = 11 i n = 13), ktdre nie spet-
niaty kryteriéw komparatora i réwniez nie zostaty opisane;

przedstawiono dane w postaci $Sredniego procenta prawidtowej (ang. ideal) masy ciata chorych;

odsetek chorych z 1 lub 2-3 kamieniami zétciowymi byt zblizony w grupie UDCA i placebo, podobnie jak Srednia wielko$¢ kamienia; brak
tego typu danych w przypadku charakterystyk przedstawionych dla populacji chorych wtgczonych do badania;

autorzy przedstawili wyjsciowe charakterystyki dla wtaczonych chorych (N = 55), z czego 11 wykluczono z badania; pozostatych 44
chorych poddano randomizacji do grup UDCA 600 mg/dzien (n = 15), UDCA 150 mg/dzieri (n = 16; nieuwzgledniona w analizie) i place-
bo (n = 13); nastepnie wnioskowano o braku wyjsciowych réznic pomiedzy grupami w rozktadzie ptci, masie ciata, obecnosci innych
choréb i stosowaniu innych lekéw, z wyjatkiem starszego wieku pacjentéw otrzymujgcych UDCA vs placebo;

wyrdzniono takze grupe z UDCA 150 mg/kg i domperidonem (nieuwzgledniona w analizie, ze wzgledu zbyt matg dawke w stosunku do
zalecanej).
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2.7.Charakterystyka procedur, ktéorym zostaty poddane osoby badane -
opis interwencji

We wszystkich badaniach oceniang interwencje stanowit kwas ursodeoksycholowy (UDCA), a zasto-
sowanym komparatorem byto odpowiednio dopasowane placebo lub brak leczenia (wyfacznie
w badaniu Tuncer 2012). Dodatkowo w trzech badaniach (Fromm 1983, Nakagawa 1977, Tuncer

2012) wyrézniono grupy, ktére ze spetniaty kryteriow niniejszego raportu i nie zostaty opisane.

Ogotem we wszystkich badaniach dawki ocenianego UDCA byly zgodne z zalecanym i charakterystyce
produktu leczniczego (w przeliczeniu na mase ciata pacjenta). W badaniach DNBLS, Maher 1990,
TCGSG 1980 i Tuncer 2012 lek stosowano w dawce wynoszgcej od 10 do 15 mg/kg mc., natomiast
w prébach Fromm 1983, Marks 1994 i Nakagawa 1977 UDCA podawano w catkowitej dawce wyno-
szgcej 600-1200 mg/dzien; przy czym autorzy podali srednie dawkowanie w przeliczeniu mase ciata

(lub dane umozliwiajace jej obliczenie w Marks 1994), ktére wynosito 10,2-13,4 mg/kg mc.

Ponadto w prébach DNBLS i Maher 1990 chorych poddawano zabiegowi rozbijania kamieni zétcio-
wych przy pomocy litotrypsji zewnatrzustrojowg falg uderzeniowg (ESWL) — UDCA (lub placebo) roz-
poczynano u nich tydzien przed tg procedurg i kontynuowano przez 6 miesiecy po jej wykonaniu.
W pozostatych badaniach pacjenci otrzymywali wytgcznie farmakoterapie, a okres leczenia wynosit
od 6 do 24 miesiecy. Po zakonczeniu ustalonego okresu terapii wykonywano badanie diagnostyczne
w celu okreslenia obecnosci (lub braku) kamieni zétciowych. W trzech badaniach, Maher 1990, Marks
1994 i TCGSG 1980, sprecyzowano, ze po potwierdzeniu rozpuszczenia ztogdéw leczenie byto profilak-
tyczne kontynuowane jeszcze przez 1-3 miesigce (po czym ponownie wykonywano badanie diagno-

styczne).

W trzech badaniach chorzy otrzymywali dodatkowg terapie — byty to leki znieczulajgce i uspokajajgce
podawane przed zabiegiem ESWL (Maher 1994, DNBLS), leki podawane w celu kontroli kolki zétcio-
wej i zapalenia woreczka zétciowego (Maher 1994) oraz antybiotyki i Srodki przeciwbdlowe w przy-
padku ostrej choroby (Nakagawa 1977). Szczegdtowy opis interwencji w opisywanych badaniach

z randomizacjg zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
kwasu ursodeoksycholowy vs placebo.

Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie
kwas ursodeoksycholowy (UDCA) [Urso- o ESWLA
DNBLS falk, tabletki 250 mg], w dawce 10-12 e leki znieczulajgce

placebo dopasowane do leku
1990 mg/kg mc.; i uspakajajace (u 94,6% cho-
Srednia (SD): 869 (237) mg/dueﬁ rych przed pierwszym zabie-
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Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

giem; zazwyczaj mizadolam
w skojarzeniu z meperydyna
lub fentanylem)

Leczenie rozpoczynano tydzien przed ESWL i kontynuowano przez 6 miesiecy po
zabiegu

kwas ursodeoksycholowy (UDCA),
w dawce 800 mg/dzien; placebo

Fi g .
;;é’;;T Srednia (SD): 11,0 (0,49) mg/kg mc. ® nie sprecyzowano
okres leczenia: 24 miesigce; srednia (SD): UDCA: 22 (4,16*) vs placebo 20 (7,62*)
kwas ursodeoksycholowy (UDCA) [Urso- e ESWLA
falk, tabletki 300 mg], w dawce 10-12 placebo dopasowane do leku e leki znieczulajgce przed ESWL
mg/kg mc., przed snem (zazwyczaj meperydyna, dia-
zepam lub midazolam);
Maher e leki przeciwskurczowe lub
1990 przeciwbolowe w celu kontroli
leczenie rozpoczynano tydzien przed ESWL i kontynuowano przez 6 miesiecy* kolki zétciowej;
po zabiegu lub do 3 miesi.ecylpf) odnotowa.niu %aniku kamieni zétciowych o antybiotyki pozajelitowe
(w zaleznosci, co wystgpito pierwsze) w celu kontroli ostrego (acute)
zapalenia woreczka zétciowe-
go
kwas ursodeoksycholowy (UDCA),
w dawce 1200 mg/dzien
B eHIETe 9 6E0 el placebo dopasowane do leku
/‘;’;;/:15 $rednia: 13,4 mg/kg mc.* e nie sprecyzowano
okres leczenia: 9 miesiecy™;
w przypadku potwierdzenia rozpuszczenia kamieni leczenie kontynuowano
profilaktyczne przez 3 miesigce i wykonywano kontrolne USG
kwas ursodeoksycholowy (UDCA),
w dawce 600 mg/dzien; e w razie koniecznosci antybio-
. . placebo (laktoza
Nakagawa $rednia (SD): 10,2 (1,0) kg/mc. (zakres: ( ) tykoterapia i $rodki przeciw-
1977° 9,0-12,2) bélowe w przypadku ostrej
(acute) choroby
okres leczenia: 6 miesiecy
kwas ursodeoksycholowy (UDCA), placebo (laktoza) dopasowane do
w dawce 600 mg/dzien; leku pod wzgledem wielkosci,
eese $rednia: 10,5 mg/kg mc. koloru i smaku o zabronione: hormony ptciowe,
1980 okres leczenia: > 6 i > 12 miesiecy; $rednia (SD): UDCA: 9,8 (0,47)* vs placebo: leki antyhiperlipidemiczne,
9,3 (0,53)* miesiaca, NS; barbiturany, leki zétciopedne
w przypadku zaniku kamieni z6tciowych leczenie kontynuowano profilaktycznie
przez miesigc i wykonywano kontrolng cholecystografie
kwas urso?eﬁ(ksx{t;holoiv (UDCA) [Urso- brak leczenia
Tuncer alk], 15 mg/kg mc. e zabronione: leki wptywajace
2012% okres leczenia: 12 miesiecy; na lipidy zotciowe i syntezg
przerwanie leczenia po 6 miesigcach w przypadku braku rozpuszczenia kamieni cholesterolu
26tciowych

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A ESWL wykonywano drugi raz, jezeli po 6 tygodniach od pierwszego zabiegu odnotowano kamienie zétciowe > 5 mm;
AN po 6 miesigcach chorzy z grupy UDCA kontynuowali leczenia, a pacjenci z grupy kontrolnej rozpoczynali UDCA w dawce 10-12 mg/kg
mc. — okres leczenia nieuwzgledniony w analizie;

wyrézniono takze grupe z UDCA w dawce 400 mg/dzier (n = 12); jednak nie zostata ona uwzgledniona w raporcie, ze wzgledu na zbyt
mata dawke leku w stosunku do zalecanej w charakterystyce produktu leczniczego; dodatkowo wyrdzniono 2 grupy z kwasem cheno-
deoksycholowym (CDCA) w dawkach 375 i 750 mg/dzier (odpowiednio n = 11 i n = 13), ale nie byt to komparator oceniany w raporcie;
jezeli po 9 miesigcach leczenia kamienie z6tciowe byty obecne chorzy z grupy UDCA kontynuowali leczenie a chorzy w grupie kontrolnej
rozpoczynali UDCA w dawce 1200 mg/dzien — okres leczenia nieuwzgledniony w analizie;

wyrdzniono takze grupe z UDCA w dawce 150 mg/dzieri (n = 16); jednak nie zostata ona uwzgledniona w raporcie, ze wzgledu na zbyt
matg dawke leku w stosunku do zalecanej w charakterystyce produktu leczniczego;

w badaniu obecna réwniez grupa z UDCA i domperidonem, ktéra ze wzgledu na skojarzenie nie byta oceniana w raporcie.

i

s
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2.8.Skutecznosé kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej UDCA w poréwnaniu do placebo uwzgledniono tylko punkty kon-
cowe opisujgce zdolnos¢ tego leku do rozpuszczania kamieni zétciowych, a wiec odsetek chorych
z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych, odsetek chorych z czesciowym rozpuszczeniem kamieni
lub odsetek chorych, u ktérych odnotowano zaréwno czesciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych,
jak rowniez ich zanik. W analizowanych badaniach kryteria czesciowego rozpuszczenia kamieni z64-
ciowych podano w dwdéch badaniach, Fromm 1983 oraz TCGSG 1980. W pierwszym z tych badan
przez czesciowe rozpuszczenie kamieni rozumiano zmniejszenie ich objetosci o > 50%, natomiast
w drugim przez czesciowe rozpuszczenie rozumiano zmniejszenie wymiarow lub liczby kamieni
0>40%. W prébie DNBLS zaznaczono, ze catkowity zanik kamieni zétciowych byt gtéwnym punktem

oceny skutecznosci tego badania.

W rozdziatach ponizej przedstawiono dane dla analizowanych punktéw koncowych w formie tabela-
rycznej, podajac liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych stwierdzono zmniejszenie lub zanik kamieni
z6tciowych, a takze obliczajac korzys¢ wzgledng wystgpienia danego zdarzenia w grupie UDCA w sto-
sunku do grupy placebo. Oceniane badania pogrupowano pod wzgledem zastosowania (lub jego bra-

ku) zabiegu ESWL.

Gdy kilka badan prezentowato dane z takiego samego okresu leczenia, wyniki agregowano przy po-
mocy metaanalizy — obliczenia wykonano zaréwno w obrebie wyrdznionych grup badan (chorzy z lub
bez ESWL), jak i w obrebie wszystkich analizowanych publikacji. W prébie TCGSG 1980 zaznaczono, ze
okres leczenia wynosit od 6 do maksymalnie 12 miesiecy, poniewaz jednak wszystkie odnotowane
zdarzenia rozpuszczenia kamieni zétciowych (czesciowo lub catkowicie) wystgpity w czasie pierwszych
6 miesiecy, a chorzy w przypadku wczesnego rozpuszczenia kamieni byli obserwowani wfasnie do 6

miesiecy, przyjeto ze ocena skutecznosci w tym badaniu zostata wykonana dla okresu leczenia 6 mie-

siecy.

2.8.1. Odsetek chorych z catkowitym lub czesciowym zanikiem kamieni z6tcio-
wych
W trzech badaniach, Fromm 1983, Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, przedstawiono informacje
odnosnie odsetka chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie wielkosci kamieni zétciowych lub ich
catkowity zanik (punkt koricowy okreslany réwniez jako odpowiedz na leczenie). W badaniu TCGSG
1980 przedstawiono réwniez wyniki w podgrupie chorych z kamieniami zétciowymi wyjsciowo o

$rednicy £ 15 mm. Dane te zebrano w tabelach ponizej (Tabela 24 i Tabela 25).
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Tabela 24. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity lub czesciowy zanik kamieni Zzétciowych.

UDCA Placebo
Badanie Okres leczenia RB (95% Cl)*
n %
UDCA bez ESWL
. 12,05 (1,47; 118,85);
0, 0,
12 miesiecy 10 5 50,0% 11 0 0% NNT =2 (2; 6)
Fromm 1983
o 13,57 (1,84; 131,34);
0, 0,
24 miesigce 10 7 70,0% 9 0 0% NNT = 2 (2; 4)
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 4% 26,7%* 13 0 0% 7,84 (0,88; 79,51); NS
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 10  345% 20 1 5% 6,90 (1,33; 40,56);

NNT = 4 (3; 16)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Pacjenci poddani terapii UDCA uzyskiwali znamiennie czesciej zmniejszenie lub catkowity zanik ka-
mieni zétciowych. W okresie do 12 miesiecy leczenia, takie rozpuszczenie kamieni zétciowych uzyska-
to 5 (50%) chorych z badania Fromm 1983 ktdrzy otrzymywali UDCA, podczas gdy w grupie placebo
nie odnotowano zadnego przypadku czesciowego lub catkowitego zaniku kamieni zétciowych. Ko-
rzy$¢ wzgledna uzyskania opisywanego zdarzenia (catkowitego lub czesciowego rozpuszczenia ka-
mieni zétciowych) w grupie UDCA wobec grupy placebo wyniosta 12,05 (95% Cl: 1,47; 118,85), nato-
miast wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 6) co oznacza ze leczac
2 chorych UDCA zamiast placebo w okresie 12 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek catko-

witego lub czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych.

W badaniu Fromm 1983 podano réwniez wyniki po 24 miesigcach terapii — UDCA w tym okresie cha-
rakteryzowato sie podobng skutecznoscig jak w czasie do 12 miesiecy, wykazujgc znamiennie wieksze
prawdopodobienstwo zmniejszenia lub catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych wobec lecze-
nia kontrolnego: RB = 13,57 (95% Cl: 1,84; 131,34). Leczac 2 chorych UDCA zamiast placebo w okresie
do 24 miesiecy, zyskamy dodatkowy przypadek uzyskania czesciowego lub catkowitego rozpuszczenia

kamieni zotciowych, NNT =2 (95% Cl: 2; 4).

W badaniu Nakagawa 1977 przedstawiono informacje o chorych uzyskujgcych opisywany punkt kon-
cowy podczas 6-miesiecznej terapii — catkowite lub czesciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych od-
notowano u 4 (26,7%) chorych z grupy leczonej UDCA oraz u zadnego chorego otrzymujgcego place-
bo; obserwowane rdznice nie byly jednak znamienne statystycznie. Wyniki po 6 miesigcach terapii
przedstawili réwniez autorzy badania TCGSG 1980, opisywany punkt koncowy uzyskato 10 (34,5%)
chorych z grupy UDCA oraz 1 (5%) chory z grupy placebo, co stanowito znamienng statystycznie rdoz-

nice. Metaanalize danych z obu tych badan przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Metaanaliza prawdopodobieristwa catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni Zétciowych
podczas 6-cio miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola, badania Nakagawa 1977 oraz TCGSG
1980.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

Nakagawa 1977 7,84 (0,88; 79,51) 31,11%

TCGSG 1980 6,90 (1,33; 40,56) 68,89%

model fixed; p = 0,9420 NNT =9 (6; 17); p = 0,0169

i
1
1
1
1
1
-!
Wynik metaanalizy ‘ 7,19 (1,42; 36,29)
10

0,1 1 100
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Zastosowanie UDCA zwiekszato ponad 7-krotnie prawdopodobienstwo uzyskania czesciowego lub
catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RB = 7,19 (95%
Cl: 1,42; 36,29) i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,0169). Leczac 9 chorych UDCA zamiast
placebo w okresie 6 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek wystgpienia catkowitego lub
czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych, NNT =9 (95% Cl: 6; 17). W obliczeniach wykorzysta-
no model efektéw statych (z ang. fixed), z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci (p = 0,9420) anali-

zowanych badan.

e Chorzy z kamieniami Z6tciowymi o Srednicy £ 15 mm

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity lub czesciowy zanik kamieni Zzétciowych;
podgrupa chorych wyjsciowo z kamieniami o srednicy < 15 mm.

Poczatkowa sred-

Badanie nica kamieni z6t- Okres? RB (95% CI)*
. leczenia
ciowych
UDCA bez ESWL
T€G56 <15mm Gmiesiccy 23 10*  435%* 12 1 s3wr »22(110;3037);

1980 NNT = 3 (2; 39)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy badania TCGSG 1980 zaprezentowali wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie wiel-
kosci kamieni zétciowych. W podgrupie chorych z kamieniami o $rednicy < 15 mm u 43,5% chorych
leczonych UDCA i 8,3% chorych z grupy placebo uzyskano catkowity lub czesciowy zanik kamieni z6t-
ciowych po 6 miesigcach terapii. Oszacowana korzys¢ wzgledna wystgpienia tego punktu korncowego
w grupie UDCA w porédwnaniu do placebo wyniosta 5,22 (95% Cl: 1,10; 30,37), a wynik byt istotny

statystycznie. Leczac 3 chorych z kamieniami zétciowymi o $rednicy < 15 mm UDCA przez 6 miesiecy,
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zamiast podawac placebo, nalezy oczekiwac jednego dodatkowego przypadku catkowitego lub cze-

Sciowego zaniku kamieni, NNT = 3 (95% Cl: 2; 39).

2.8.2. Odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni Z6tciowych

Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono catkowity zanik kamieni zétciowych byt punktem koncowym
ocenianym we wszystkich analizowanych badaniach. Liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych stwier-
dzono catkowite rozpuszczenie kamieni zétciowych, przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto w ba-
daniach Nakagawa 1977 i TCGSG 1980 przedstawiono wyniki w podgrupach wyrdznionych na pod-

stawie poczatkowej wielkos$ci kamieni zétciowych (dane te zawiera Tabela 27).

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity zanik kamieni zétciowych.

Placebo**
CELEDS Okres leczenia RB (95% CI)*
n
UDCA bez ESWL
12 miesiecy 10 1 10% 11 0 0% 3,29 (0,30; 38,33); NS
Fromm 1983
24 miesigce 10 3 30% 9 0 0% 6,33 (0,72; 64,88); NS
Marks 19947 9 miesiecy 6* 4* 66,7%* 11* 6* 54,5%* 1,22 (0,49; 2,67); NS
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 2 13%* 13 0 0% 4,35 (0,44; 47,09); NS
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 7 24%* 20 1 5%* 4,83 (0,89; 29,19); NS
. 11,40 (1,41; 111,49);
[v) 0,
Tuncer 2012 6 miesiecy 22 9 40,9% 13 0 0% NNT =3 (2;7)
UDCA po ESWL
Lo 2,24 (1,48; 3,40);
0, 0,
DNBLS 6 miesiecy 296 61 20,6% 304 28 9,2% NNT = 9 (6; 18)
Maher 1990 6 miesiecy 58 21 36% 58 10 17% 2,10 (1,11; 4,07);

NNT = 6 (3; 36)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu Tuncer 2012 nie zastosowano placebo (brak zaslepienia), a kontrole stanowit brak terapii;

A w badaniu Marks 1994 obliczono odsetki chorych uzyskujgcych catkowite rozpuszczenie kamieni zétciowych po 9 miesigcach sumujac
chorych uzyskujacych zanik kamieni po 3 miesigcach oraz w okresie 3-9 miesiecy, przeliczajgc wynik na populacje ITT pomniejszong
o chorych ktérzy opuscili badanie do 9-tego miesiaca;

NS nieistotne statystycznie.

W przypadku poszczegdlnych badan oceniajgcych UDCA w poréwnaniu do placebo, w wiekszosci
przypadkéw nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami —
jedynie w prébie Tuncer 2012 odnotowano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
catkowitego rozpuszczenia kamieni w grupie otrzymujgcej UDCA, w poréwnaniu do kontroli, RB =

11,40 (95% CI: 1,41; 111,49); NNT = 3 (95% Cl: 2; 7), w czasie 6 miesiecy terapii.
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Wyniki metaanalizy danych dla badan przedstawiajgcych ocene efektywnosci UDCA u chorych bez

ESWL, po 6 miesigcach leczenia przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Metaanaliza prawdopodobieristwa catkowitego zaniku kamieni Zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez ESWL), badania Nakagawa 1977, TCGSG 1980
oraz Tuncer 2012.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

:
1

Nakagawa 1977 - 4,35 (0,44; 47,09) 22,81%
1
|

TCGSG 1980 '—.— 4,83 (0,89; 29,19) 50,52%
:
1

Tuncer 2012 i - 11,40 (1,41; 111,49) 26,67%
1

Wynik metaanalizy 6,47 (1,55; 26,95)

model fixed; p = 0,8556 NNT =5 (3;9); p=0,0103

P 01 1 10 100 1000 R
Y 7

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wynik przeprowadzonej metaanalizy wskazywat na prawie 7-krotne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa catkowitego zaniku kamieni zétciowych w przypadku zastosowania UDCA w poréwnaniu do
placebo i wynik ten byt znamienny statystycznie: RB = 6,47 (95% Cl: 1,55; 26,95), p = 0,0103. Wskaz-
nik NNT dla tego poréwnania wyniost 5 (95% Cl: 3; 9), co oznacza ze leczac 5 chorych UDCA zamiast
leczenia kontrolnego (placebo lub brak leczenia) zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego
rozpuszczenia kamieni zétciowych. Poniewaz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizo-

wanych danych (p = 0,8556), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (z ang. fixed).

Rozpatrujgc badania, gdzie UDCA podawano po zabiegu ESWL, w badaniach DNBLS oraz Maher 1990
wykazano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni zétciowych w po-
rownaniu do placebo, podczas pétrocznej terapii. Wspdlny okres leczenia pozwolit na metaanalize

danych z tych dwdch badan, ktdérej wyniki zamieszczono na wykresie ponizej.




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnosciag pecherzyka z6tciowego

Wykres 4. Metaanaliza prawdopodobieristwa catkowitego zaniku kamieni Zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (po zabiegu ESWL), badania DNBLS, Maher 1990.

Nazwa badania RB Waga (%)

DNBLS —-— 2,24 (1,48; 3,40) 73,42%

1
1
1
Maher 1990 . 2,10 (1,11; 4,07) 26,58%
i
Wynik metaanalizy 2,20 (1,55; 3,13)
model fixed; p = 0,8733 NNT = 8 (6; 14); p < 0,0001
1 10
A A
K 7
Lepsza Lepsza interwencja

U pacjentéw, gdzie skuteczno$¢ UDCA wobec placebo oceniano po zabiegu ESWL, metaanaliza da-
nych wykazata znamiennie (p < 0,0001) wieksze prawdopodobienstwo catkowitego zaniku kamieni
26tciowych podczas terapii kwasem ursodeoksycholowym, niz w przypadku braku takiego leczenia:
RB = 2,20 (95% Cl: 1,55; 3,13). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 8 (95% Cl: 6; 14), co ozna-
cza, ze leczac 8 chorych po ESWL kwasem ursodeoksycholowym zamiast placebo przez 6 miesiecy,
zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego rozpuszczenia kamieni zétciowych. W przeprowa-
dzonych obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych, gdyz nie stwierdzono znamiennej

heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,8733).

Przeprowadzono réwniez metaanalize danych, w ktérej uwzgledniono badania oceniajgce chorych
otrzymujgcych UDCA bez wczesniejszej terapii ESWL oraz badania przedstawiajgce ocene u chorych

po ESWL. Wyniki tych obliczen zestawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 5. Metaanaliza prawdopodobieristwa catkowitego zaniku kamieni zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez wzgledu na zabieg ESWL), badania Nakagawa
1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012, DNBLS oraz Maher 1990.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

|
1

Nakagawa 1977 ' 4,35 (0,44; 47,09) 1,34%
1
|

TCGSG 1980 — 4,83 (0,89; 29,19) 2,96%
|
1
1

Tuncer 2012 X 11,40 (1,41; 111,49) 1,56%
|

DNBLS ' 2,24 (1,48; 3,40) 69,12%
!

Maher 1990 —.I_ 2,10 (1,11; 4,07) 25,02%
1

Wynik metaanalizy 2,45 (1,74; 3,46)

model fixed; p = 0,7056 NNT =8 (6; 11); p < 0,0001

P 0,1 1 10 100 1000 R
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Metaanaliza uzyskanych danych wskazywata na ponad dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo
catkowitego zaniku kamieni zétciowych u chorych leczonych UDCA w pordwnaniu do chorych otrzy-
mujacych placebo (lub chorych nieleczonych), podczas pétrocznej terapii bez wzgledu na zabieg
ESWL: RB = 2,45 (95% Cl: 1,74; 3,46) i wynik ten byt znamienny statystycznie, p < 0,0001. Wskaznik
NNT dla tego poréwnania wynidst 8 (95% Cl: 6; 11), wiec leczac 8 chorych UDCA zamiast placebo
w czasie 6 miesiecy, zyskamy jeden dodatkowy przypadek catkowitego rozpuszczenia kamieni zéfcio-
wych. W obliczeniach wykorzystano model efektéw statych (z ang. fixed), z uwagi na brak istotnej

heterogenicznosci (p = 0,7056) analizowanych danych.

e Chorzy z kamieniami zétciowymi o srednicy £ 10 mmi £ 15 mm

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych catkowity zanik kamieni zétciowych; podgrupa cho-
rych wyjsciowo z kamieniami o Srednicy < 10 mm i <15 mm.

Poczatkowa Okres Placebo
EGENLITE Srednica kamieni X RB (95% CI)*
oy - leczenia n
26tciowych
UDCA bez ESWL
Nakagawa . 4,23 (0,50; 43,99);
< o/ * 0,
1977 <10 mm 6 miesiecy 6 2 33,3% 5 0 0% NS
TCGSG .. 3,65 (0,72; 21,86);
< * o/ * o/ %
1980 <15 mm 6 miesiecy 23 7 30,4% 12 1 8,3% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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W badaniu TCGSG 1980 podgrupie chorych z kamieniami o $rednicy < 15 mm u wiecej chorych leczo-
nych UDCA niz placebo uzyskano catkowity zanik kamieni zétciowych po 6 miesigcach terapii (30,4%
vs 8,3%), wyniki nie byly istotne statystycznie. Natomiast w badaniu Nakagawa 1977 u chorych
z poczatkowa srednicg kamieni < 10 mm catkowity zanik stwierdzono tylko u chorych leczonych UD-
CA, w grupie placebo nie odnotowano tego puntu koricowego (33,3% vs 0%), jednak réwniez w tym
przypadku rdznica nie uzyskata progu istotnosci statystycznej. W obu badaniach wszystkie przypadki
zaniku kamieni zétciowych wystapity w podgrupie chorych z mniejszymi kamieniami (< 15 mm i < 10
mm, odpowiednio TCGSG 1980 i Nakagawa 1977). Autorzy odnotowali zalezno$¢ pomiedzy rozmia-
rem kamieni a efektywnosciag UDCA w ich rozpuszczaniu — nie stwierdzono zaniku kamieni wiekszych

niz 10 mm (Nakagawa 1977) oraz kamieni wiekszych niz 15 mm (TCGSG 1980).

2.8.3. Odsetek chorych z czeSciowym zanikiem kamieni zZétciowych

W trzech badaniach (Fromm 1983, TCGSG 1980 oraz Nakagawa 1977) podano informacje o liczbie
i odsetku chorych, u ktérych zaobserwowano czesciowe rozpuszczenie kamieni zétciowych. Dane te
zebrano w tabeli ponizej. W prébie TCGSG 1980 przedstawiono réwniez wyniki w podgrupie chorych

z kamieniami zéfciowymi o Srednicy £ 15 mm, wyniki zawiera Tabela 29.

Tabela 28. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych czesciowy zanik kamieni Zétfciowych.

UDCA Placebo
Badanie Okres leczenia RB (95% CI)*
] %
UDCA bez ESWL

o 9,86 (1,15; 98,73);

12 1 9 11 9

miesiecy 0 4 40% 0 0% NNT =3 (2; 13)
Fromm 1983

1 ; 81 ;
24 miesigce 10 4 40% 9 0 0% 8,14 (0,5'3\]85, 81,49);
Nakagawa 1977 6 miesiecy 15 2 13% 13 0 0% 4,35 (O'?\:;; 47,09);
. 1 1 .
TCGSG 1980 6 miesiecy 29 3 10% 20 0 0% 4,86 (0,50; 51,18);

NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Ogodtem, obserwowano podobny odsetek chorych z czesciowym zmniejszeniem kamieni zétciowych
u chorych otrzymujgcych UDCA lub placebo — jedynie w badaniu Fromm 1983, w 12-miesiecznym
okresie leczenia odnotowano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo czesciowego zaniku kamieni
z6tciowych u chorych otrzymujacych UDCA w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo,
RB =9,86 (95% Cl: 1,15; 98,73). Wskaznik NNT dla tego porédwnania wynidst 3 (95% Cl: 2; 13) co ozna-
cza, ze leczac 3 chorych UDCA zamiast placebo w czasie 1 roku, uzyskamy jeden dodatkowy przypa-

dek czesciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych.
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Wykorzystujgc dane z badan Nakagawa 1977 oraz TCGSG 1980, prezentujgce dane z okresu leczenia
6 miesiecy, przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania czeSciowego rozpuszcze-
nia kamieni zéfciowych w grupie UDCA w poréwnaniu do kontroli, ktdrej wyniki zestawiono na wy-

kresie ponizej.

Wykres 6. Metaanaliza prawdopodobieristwa czesciowego zaniku kamieni zétciowych podczas 6-cio
miesiecznej terapii, UDCA vs kontrola (bez ESWL), badania Nakagawa 1977 oraz TCGSG

1980.
Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
Nakagawa 1977 4,35 (0,44; 47,09) 47,53%

TCGSG 1980 4,86 (0,50; 51,18) 52,47%

1
1
1
1
1
i
Wynik metaanalizy ‘ 4,62 (0,58; 36,77)

model fixed; p = 0,9581 p =0,1480

0,1 1 10 100

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W wyniku metaanalizy danych nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupa-
mi w prawdopodobienstwie wystgpienia czeSciowego rozpuszczenia kamieni zétciowych: RB = 4,62
(95% Cl: 0,58; 36,77), p = 0,1480. W obliczeniach wykorzystano model efektédw statych (z ang. fixed),

z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,9581).

e Chorzy z kamieniami Z6tciowymi o Srednicy £ 15 mm

Tabela 29. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych czesciowy zanik kamieni zéfciowych; podgrupa cho-
rych wyjsciowo z kamieniami o Srednicy < 15 mm.

Poczatkowa $red- Okres Placebo
Badanie nica kamieni z6t- X RB (95% CI)*
. leczenia
ciowych
UDCA bez ESWL
2 . .
TeGsG <15 mm 6 miesiecy 23 3 13,0%* 12 0 0% 3,72 (0,40; 38,99);

1980 NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Czesciowy zanik kamieni zétciowych w podgrupie chorych z poczgtkowa srednicg kamieni < 15 mm
uzyskano tylko po 6 miesigcach terapii UDCA, w grupie placebo nie odnotowano tego punktu kornco-

wego (13,0% vs 0%), ale rdznica nie byta istotna statystycznie.
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2.9.Bezpieczenstwo

We wiaczonych badaniach z randomizacjg ocene bezpieczeristwa stosowania kwasu ursodeoksycho-
lowego przedstawiano na ogét dla catej populacji chorych. W przypadku oceny poréwnawczej miedzy
grupami UDCA vs placebo (lub brak terapii w prébie Tuncer 2012) dane byly prezentowane w sposéb
ograniczony, sprawdzajgcy najczesciej sie do podania informacji o przypadkach okreslonych dziatan
niepozadanych (AEs) lub do wnioskowania o istotnosci zmiany danego parametru ciggtego w obrebie
grupy UDCA i grupy kontrolnej (niemniej dane takie przedstawiono w wiekszosci préb, z wyjatkiem
badania Maher 1990). Autorzy na ogét nie wykonywali oceny istotnosci réznic miedzy grupami (UDCA
w dawce zgodnej z zalecang vs placebo); pewien wyjatek pod tym wzgledem stanowi préba DNBLS,

w ktdrej przedstawiono ograniczong analize miedzygrupows.

Ponadto w prébach DNBLS i Maher 1990, w ktdrych chorzy oprécz farmakoterapii byli poddawani
dodatkowo zabiegowi ESWL, przedstawiono dane dotyczgce wytgcznie stosowania UDCA i placebo
(nie prezentowano danych dotyczgcych AEs typowych dla zabiegu rozbijania kamieni zétciowych falg

uderzeniows).

Wszelkie dane dotyczace oceny bezpieczenstwa zestawiono w tabelach ponizej (dotyczg one co naj-
mniej 6-miesiecznego okresu leczenia, zgodnie z zalecang dtugoscig terapii UDCA w ChPL Ursopol
2013). Tabela ponizej zawiera dane w postaci liczby i odsetka pacjentéw z AEs, w przypadku ktérych
mozliwie byto obliczenie wskaznika RR dla poréwnania UDCA vs PBO (lub brak terapii) wraz z 95%
przedziatem ufnodci; réznice istotne statystycznie wyrdzniano pogrubiong czcionka i obliczano dodat-
kowo wskazniki NNH lub NNT. Natomiast kolejna przedstawia dane dotyczace Sredniej (SD) wartosci
koncowej i poczatkowej okreslonych parametréw laboratoryjnych i masy ciata, odzwierciedlajgcych

zmiany tych punktéw koncowych w trakcie leczenia.

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozqdanymi w badaniach RCT
wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej kwasu ursodeoksycholowego.

Okres

Badanie . Punkt koncowy RR (95% CI)
leczenia

UDCA ogétem

o

Fromm 1983 24 mies. Zwiekszenie aktywnosci ALT 9 1(11%) 1(11%) 1,00 (0,11; 8,77); NS*
Bl typowy dla kamicy z6t-

Marks 1994 9 mies. . .
ciowej”

10  1(10%*) 12 2(17%*) 0,60 (0,08; 4,01); NS*

Nakagawa

. . 0, 0, —_
1977 6 mies. Biegunka bd. 0 (0%) bd. 0 (0%)

TCGSG 1980 <12 mies. AEs ogdtem 52 3(58%) 45 3(67%)  0,87(0,21;3,61); NS*
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Badanie Okres- Punkt koncowy RR (95% CI)
leczenia
<12 mies. Powazna (major) biegunka# 52 (5 83:’/*) 45 0 (0%) 6,07 (0,59; 64,28); NS*
,0/0
. Zwiekszenie aktywnosci 2 1
< 0 . NS*
<12 mies. transferaz’ 52 (3,8%*) 45 (2,2%%) 1,73 (0,23; 13,00); NS
<12 mies. Zaburzenia hematologiczne 52 0 (0%) 45 0 (0%) -
<12 mies. Zaburzenia uktadu moczo- 52 0 (0%) 45 0 (0%) _
wego
Tuncer2012 6 mies. BOIw prat;’;’:d f:;”ej 23X 18 4(22%*) 13 0(0%) 6,57 (0,74; 66,89); NS*
UDCA po ESWL
41 73 0,58 (0,41; 0,81)*,
6 mies. Zwiekszenie aktywnosci ALT 296 304 NNT =10 (7; 26)%;
(14%) (24%)
p < 0,008
296 bd. 304 bd. NS
nudnosci
. 216*/600 (36,0%) -
AEs nie-
zwigzane " " 1,31 (1,02; 1,70)*,
DNBLS 6 mies. z drogami biegunka 296 96 304 75 NNH =13 (7; 189)%;
oy (32,6%) (24,7%)
26tciowy- p<0,04
mi
296 bd. 304 bd. NS
niestrawnos¢
121*/600 (20,1%) -
. SAEs zwigzane z drogami 10 14 . -
6 mies. s6tciowymi 296 (3,4%%) 304 (4,6%*) 0,73 (0,34; 1,59); NS

*  obliczono na postawie dostepnych danych;

** w badaniu Tuncer 2012 wyrdzniono grupe kontrolng z brakiem terapii;

A pojawiajacy sie sporadycznie w okolicy gérnej czesci brzucha, utrzymujacy sie przez < 7 godzin; wystapit u chorych od 2 tygodni do
6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia;

przejsciowe dziatanie niepozadane, skutecznie kontrolowane bez koniecznosci przerwania leczenia;

o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, czasem wymagajacy podania lekéw rozkurczajacych;

wiekszos¢ o nasileniu tagodnym; najczestsze: nudnosci, biegunka;

NS nieistotne statystycznie.

#
$
$5

Tabela 31. Ocena zmian parametrow laboratoryjnych i masy ciata chorych w badaniach RCT wtgczo-
nych do oceny efektywnosci klinicznej kwasu ursodeoksycholowego.

UDCA PBO**
Punkt koricowy Badanie I Okres: ;
eczenia Srednia (SD) w.p. vs w.k./ocena istotnosci
UDCA ogétem
6 mies. 248 (17,7) vs 232 (12,9)/p < 0,05 201 (7,6) vs 219 (6,8)/NS
Fromm 1983 12 mies. 248 (17,7) vs246 (15,6)/NS 201 (7,6) vs 235 (13,3)/NS
18 mies. 248 (17,7) vs 261 (15,8)/NS 201 (7,6) vs 253 (35,4)/NS
o 24 mies. 248 (17,7) vs 278 (19,3)/NS 201 (7,6) vs 259 (37,1)/NS
Stezenie choleste-
rolu catkowitego  ngkagawa 1977 6 mies. 193 (29) vs 186 (36)/NS 196 (30) vs 198 (35)/NS
[mg/dl]
TCGSG 1980 <12 mies. NS NS
Tuncer 2012 6 mies. 182,4 (34) vs 178 (36)/NS NS
s 6 mies. 180 (32,4) vs 179 (28,9) /NS 136 (15,3) vs 162 (30,8)/NS
- Fromm 1983
SEEIBEHIE 12 mies. 180 (32,4) vs 205 (31,9)/NS 162 (30,8) vs 140 (20,4)/NS
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UDCA PBO**
Punkt koricowy Badanie I Okresr 5
A= Srednia (SD) w.p. vs w.k./ocena istotnosci
rydéw [mg/dI] 18 mies. 180 (32,4) vs 238 (43,8)/NS 162 (30,8) vs 143 (33,3)/NS
24 mies. 180 (32,4) vs 202 (44,0)/NS 162 (30,8) vs 192 (72,3)/NS
Nakagawa 1977 6 mies. 113 (42) vs 143 (59)/NS 120 (33) vs 149 (84)/ NS
TCGSG 1980 <12 mies. NS NS
Tuncer 2012 6 mies. 136,5 (75) vs 142 (52)/NS 157,4 (90) vs bd./NS
Stezenie HDL .
Tuncer 2012 6 mies. 49,7 (16) vs 51,2 (9)/NS NS
(me/dl] (16) (©)/
Stezenie LDL .
Tuncer 2012 6 mies. 105,0 (35) vs 105 (42)/NS NS
Aktywnosc ALT, .
AST, ALP Tuncer 2012 6 mies. NS NS
Aktywnos¢ AST [U]  Nakagawa 1977 6 mies. 30 (41) vs 19 (9)/NS 34 (30) vs 34 (37)/NS
Akty‘?’;‘;ﬁc AP Nokagawa 1977 6 mies. 8,1(2,9) vs 6,7 (2,3)/NS 8,8 (6,0) vs 7,8 (7,1)/ NS
Zmiana wartosci
testow watrobo- TCGSG 1980 <12 mies. NS NS
wych
Zmiana hemato- TCGSG 1980 <12 mies. NS NS
krytu
Zaburzenia czyn-
nosci uktadu mo- TCGSG 1980 <12 mies. NS NS
czowego
Zm'a"a[:'g?sy dad  esc1980 <12 mies. NS NS
UDCA po ESWL
Cisnienie tetnicze DNBLS 6 mies populacja ogétem: skurczowe: w.k.: 124,2 (SD: 18,6)*
krwi [mmHg] ’ populacja ogétem: rozkurczowe: w.k.: 77,0 (SD: 11,4)A
Zmiana hemato- DNBLS 6 mies. réznica zmian miedzy grupa.ml nule byi..a istotna statystycznie podczas
krytu zadnej z wizyt
Zmiana stezenia DNBLS 6 mies. réznica zmian miedzy grupa.ml nu.e byfja istotna statystycznie podczas
Hb zadnej z wizyt

** w badaniu Tuncer 2012 kontroli nie stanowito placebo, a brak terapii;
A zaznaczono, ze $rednie koricowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi byto zblizone miedzy grupami;
NS nieistotne statystycznie.

Ogdtem AEs wystapity u niewielkiego odsetka pacjentdw, ktéry byt poréwnywalny w grupie UDCA
i grupie kontrolnej, odpowiednio 5,8% vs 6,7% (TCGSG 1980). W poszczegdlnych badaniach u chorych
obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, bél w gérnej czesci brzucha (typowy dla ka-
micy zbtciowej), niestrawnos¢ oraz biegunke — czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych
réwniez nie rdznita sie pomiedzy grupami; w przypadku UDCA, w zaleznosci od analizowanego AE,
wynosita 3,8-22%, a w przypadku placebo — od 0% do 17% (Fromm 1983, Marks 1994, Nakagawa
1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012). U okoto 6% chorych leczonych UDCA odnotowano powazng (ang.

major) biegunke w poréwnaniu do braku takich przypadkéw w grupie kontrolnej (TCGSG 1980).
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W przypadku UDCA stosowanego zabiegu ESWL odnotowano dwie istotne réznice pomiedzy grupami
— wskazujgce na mniejsze ryzyko wystgpienia zwiekszonej aktywnosci ALT, RR = 0,58 (95% Cl: 0,41;
0,81), NNT = 10 (95% Cl: 7; 26), p<0,008, a takze na wiekszg czestos¢ wystepowania biegunki
w przypadku stosowania UDCA w poréwnaniu do placebo, RR = 1,31 (95% CI: 1,02; 1,70), NNH = 13
(95% Cl: 7; 189), p < 0,04 (DNBLS). Autorzy analizowanej proby podali réwniez, ze grupy nie réznity
sie pod wzgledem odsetka chorych z nudnosciami i niestrawnoscig (odpowiednio 36,0% i 20,1% tacz-
nie w obu grupach). W drugiej prébie dotyczacej stosowania UDCA po ESWL (Maher 1990) nie przed-

stawiono oceny bezpieczeristwa osobno dla grup interwencji.

Nie odnotowano istotnych zmian wartosci parametréw laboratoryjnych w trakcie leczenia w wiek-
szosci punktéw czasowych z okresu leczenia od 6 do 24 miesiecy w obrebie ocenianych grup (Fromm
1983, Nakagawa 1977, TCGSG 1980, Tuncer 2012) (jedynie w prébie Fromm 1983 odnotowano zna-
mienng redukcje stezenia cholesterolu po 6 miesigcach terapii w grupie UDCA). Podobnie nie zaob-

serwowano zmian masy ciata chorych w trakcie leczenia (TCGSG 1980).

Ponadto wiadomo, ze w prébie DNBLS nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami (UDCA vs
placebo, oba stosowane po zabiegu ESWL) pod wzgledem sredniego cisnienia tetniczego krwi po
6 miesigcach leczenia (skurczowe 124,2 [SD: 18,6], rozkurczowe 77,0 [SD: 11,4] mmHg dla populacji
ogdétem), a takze znamiennych réznic w wartosciach hematokrytu i stezenia Hb podczas zadnej z wi-

zyt kontrolnych.
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2.10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania,
W nhastepujgcy sposob: czesto (=1/100 do <1/10); bardzo rzadko (<1/10000), w tym pojedyncze przy-
padki.

Tabela 32. Czestos¢ dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych dotyczgcych kwasu ursodeoksy-
cholowego na podstawie ChPL Ursopol 2013.

Klasyfikacja uktadow i narzagdow MedDRA Dziatania niepozgdane Czestos¢
Zaburzenia zotadka i jelit Jasne stolce, biegunka Czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Zwapnienie kamieni zéfciowych Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Pokrzywka Bardzo rzadko
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2.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania produktu leczni-
czego Ursopol w populacji chorych na kamice zéfciowa, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw
do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykan-

skiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych URPL, FDA, EMA oraz European database of suspected adverse drug reac-
tion report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance (prowadzonego przez EMA) nie odna-
leziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Ur-

sopol.

Data ostatniego wyszukiwania: do 6 czerwca 2014 roku.
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2.12. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie produktu leczniczego Ursopol, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole
wyszukiwania wpisano kwerende (Ursopol OR Ursodiol OR UDCA OR 'Ursodeoxycholic acid' OR Ur-
sodeoxycholic). Wyszukiwanie przeprowadzono 6 czerwca 2014 r. i otrzymano 79 trafien. Wsrdd
znalezionych badan poszukiwano proéb klinicznych z randomizacjg prowadzonych w populacji chorych
na kamice pecherzyka zoétciowego. Ostatecznie nie odnaleziono badan spetniajgcych przedstawione

powyzej kryteria.
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2.13. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano jeden przeglad syste-
matyczny potencjalnie kwalifikujgcy sie do wtgczenia w ramach niniejszego raportu, jednak po anali-
zie w petnym tekscie zostat on wykluczony z dalszej oceny. Ostatecznie nie odnaleziono wiec opra-

cowan wtérnych spetniajgcych kryteria wtaczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Przeprowadzone wyszukiwanie badan pierwotnych dato tacznie 475 trafien, z czego w petnym tekscie
analizowano 11 publikacji. Ostatecznie do niniejszej analizy wtgczono 7 badan klinicznych RCT: Dor-
nier National Biliary Lithotripsy Study (DNBLS opisane w publikacji Schoenfield 1990), Fromm 1983,
Maher 1990, Marks 1994, Nakagawa 1977, Tokio Cooperative Gallstone Study Group 1980 (TCGSG
1980), oraz w poréwnaniu do braku terapii: Tuncer 2012. tacznie ocenie poddano 939 chorych w

okresie obserwacji od 6 do 24 miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna

Catkowity lub czesciowy zanik kamieni zétciowych w okresie leczenia do 12 miesiecy obserwowano
znamiennie czesciej u chorych otrzymujgcych UDCA, w poréwnaniu do grupy placebo: RB = 12,05
(95% Cl: 1,47; 118,85), NNT = 2 (95% Cl: 2,6) w badaniu Fromm 1983. Podobne wyniki uzyskano
w okresie leczenia 24 miesiecy: RB = 13,57 (95% Cl: 1,84; 131,34), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), badanie
Fromm 1983. Metaanaliza danych dla okresu leczenia 6 miesiecy (Nakagawa 1977, TCGSG 1980)
rowniez wykazata znamiennie wieksze prawdopodobienistwo catkowitego lub czesciowego zaniku
kamieni zétciowych u chorych otrzymujacych UDCA w poréwnaniu do placebo: RB = 7,19 (95% Cl:
1,42; 36,29), NNT =9 (95% Cl: 6; 17), p = 0,0169. W podgrupie chorych z kamieniami zétciowymi < 15
mm (badanie TCGSG 1980) w czasie leczenia 6 miesiecy réwniez odnotowano wieksze prawdopodo-
bieAstwo catkowitego lub czesciowego zaniku kamieni zétciowych u chorych otrzymujacych UDCA
w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo: RB = 5,22 (95% Cl: 1,10; 30,37), NNT = 3 (95% Cl:
2; 39).

Catkowity zanik kamieni zétciowych obserwowano znamiennie czesciej po 6 miesigcach terapii UD-
CA w pordéwnaniu do placebo: RB = 6,47 (95% Cl: 1,55; 26,95), NNT =5 (95% CI: 3; 9), p = 0,0103 (me-
taanaliza badan Nakagawa 1977, TCGSG 1980 oraz Tuncer 2012), efekt ten byt réwniez widoczny
u chorych, ktérzy kwas ursodeoksycholowy otrzymywali jako leczenie dodatkowe celem rozpuszcze-
nia ztogdéw pozostatych po litotrypsji: RB = 2,20 (95% Cl: 1,55; 3,13), NNT =8(95% Cl: 6; 14),
p < 0,0001 (metaanaliza badan DNBLS i Maher 1990). Znamienna efektywno$¢ UDCA wobec placebo
utrzymywata sie, gdy w metaanalizie uwzgledniono wszystkie pie¢ wspomnianych badan: RB = 2,45

(95% ClI: 1,74; 3,46), NNT = 8 (95% ClI: 6; 11), p < 0,0001. Podobny trend obserwowano w pojedyn-




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnosciag pecherzyka z6tciowego

czych badaniach o okresie obserwacji 9 (Marks 1994) oraz 12 i 24 miesigce (Fromm 1983), ale ze
wzgledu na matg liczebno$¢ ocenianej populacji wyniki nie osiggnety progu znamiennosci. Autorzy
odnotowali zaleznos$¢ pomiedzy rozmiarem kamieni a efektywnoscig UDCA w ich rozpuszczaniu — nie
stwierdzono zaniku kamieni wiekszych niz 10 mm (Nakagawa 1977) oraz kamieni wiekszych niz 15

mm (TCGSG 1980).

Odsetek chorych z czesciowym zanikiem kamieni zétciowych przedstawiono w trzech badaniach
(Fromm 1983, TCGSG 1980, Nakagawa 1977). Istotne rdznice wobec grupy placebo odnotowano w
okresie leczenia 12 miesiecy — wskazywaty one na korzys¢ UDCA: RB = 9,86 (95% Cl: 1,15; 98,73); NNT
= 3 (95% Cl: 2; 13) (Fromm 1983). Podobny trend obserwowano w pozostatych badaniach, ale ze

wzgledu na matg liczebnos¢ populacji wyniki nie byty istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo

Ogdtem AEs wystgpity u niewielkiego odsetka pacjentdw, ktéry byt poréwnywalny w grupie UDCA
i grupie kontrolnej, odpowiednio 5,8% vs 6,7% (TCGSG 1980). W poszczegdlnych badaniach u chorych
obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, bél w nadbrzuszu (typowy dla kamicy z6t-
ciowej), niestrawnos$¢ oraz biegunke — czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych réwniez
nie réznifa sie znamiennie pomiedzy grupami i wynosita od 3,8% do 22% w grupie UDCA oraz od 0%
do 17% w grupie placebo. U okoto 6% chorych leczonych UDCA odnotowano powazng (ang. major)
biegunke w poréwnaniu do braku takich przypadkéw w grupie kontrolnej (TCGSG 1980), rdznice te

nie byly znamienne statystycznie.

Nie odnotowano istotnych zmian wartosci parametréw laboratoryjnych w wiekszosci analizowanych
punktow czasowych w okresie od 6 do 24 miesiecy leczenia w obrebie analizowanych grup, podobnie
jak zmian masy ciata chorych. Ponadto w prébie DNBLS po 6 miesigcach stosowania UDCA lub place-
bo (po ESWL) nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem $redniego cisnienia
tetniczego krwi, a takze zmian wartosci hematokrytu i stezenia Hb podczas zadnej z wizyt kontrol-

nych.

W ocenie terapii UDCA towarzyszacej zabiegowi litotrypsji odnotowano dwie istotne réznice pomie-
dzy grupami — wskazujgce na mniejsze ryzyko wystgpienia zwiekszonej aktywnosci transaminazy ala-
ninowej: RR = 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,81), NNT = 10 (95% Cl: 7; 26), p < 0,008, a takze na wiekszg cze-
sto$¢ wystepowania biegunki w przypadku stosowania UDCA w poréwnaniu do placebo, RR =1,31
(95% Cl: 1,02; 1,70), NNH = 13 (95% Cl: 7; 189), p < 0,04 (DNBLS). Autorzy analizowanej préby podali

rowniez, ze grupy nie réznity sie pod wzgledem odsetka chorych z nudnosciami i niestrawnoscia.
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Tabela 33. Podsumowanie wynikow badarn z randomizacjqg wg GRADE: UDCA vs kontrola.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Catkowity zanik kamieni zétciowych — okres leczenia 6 miesiecy, chorzy bez ESWL (metaanaliza badan Nakagawa 1977, TCGSG 1980 oraz Tuncer 2012)

RB = 6,47
. 18/66 1/46 ! NNT =5 DODD
A .
3 RCT powazne brak brak brak (27,3%)t (2,2%)t (1,55; 26,95) (3;9) wysoka krytyczna
p=0,0103
Catkowity zanik kamieni z6tciowych — okres leczenia 6 miesiecy, chorzy z ESWL (metaanaliza badan DNBLS i Maher 1990)
RB = 2,20
. 82/354 38/362 ! NNT =8 DDDD
2 RCT powazne”? brak brak brak o (1,55; 3,13) krytyczna
+ %)t ;
(23,2%) (10,5%) b < 0,0001 (6; 14) wysoka
Catkowity zanik kamieni z6tciowych — okres leczenia 6 miesiecy, chorzy ogétem (metaanaliza badan Nakagawa 1977, Tuncer 2012, DNBLS i Maher 1990)
RB = 2,45
. 100/420 39/408 ! NNT =8 DD
5 RCT powazne”? brak brak brak o (1,74; 3,46) krytyczna
t %)t ;
(23,8%) (9,6%) p < 0,0001 (6; 11) wysoka
Zwiekszenie aktywnosci ALT — okres leczenia 6 miesiecy, chorzy po ESWL (badanie DNBLS)
. 41/296 73/304 RR =0,58 NNT =10 DODD
A
1 RCT powazne brak brak brak (14%)t (24%)t (0,41; 0,81) (7; 26) wysoka krytyczna
Biegunka — okres leczenia 6 miesiecy, chorzy po ESWL (badanie DNBLS)
RR=1,31
. 96/296 75/304 ’ NNH =13 DODD
A .
1 RCT powazne brak brak brak (32,6%) 1 (24,7%)t (1',)0<2,01610) (7; 189) wysoka krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajgce, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

T n/N(%);

A w wiekszosci badan nie przedstawiono opisu metody randomizacji, a w prébie Tuncer 2012 nie zastosowano zaslepienia (kontrole stanowit brak leczenia);

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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2.14. Dyskusja

W celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
w rozpuszczaniu kamieni zétciowych przeprowadzono wyszukiwanie w zalecanych bazach danych
klinicznych (Pubmed, Embase, Cochrane), poszukujgc badan z randomizacjg oceniajgcych efektyw-
nos¢ UDCA w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia farmakologicznego u chorych z kamicg 261-
ciowg (przepuszczalne dla promieni rentgenowskich kamienie o rozmiarze nieprzekraczajgcym 15
mm), przy zachowanej czynnosci pecherzyka zétciowego. Uwzgledniano badania oceniajgce zalecany
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Ursopol 2013) schemat dawkowania (8-10 mg/kg
mc./dobe, a w przypadku otytych chorych do 15 mg/kg/dobe), wiec wykluczano badania stosujace
inne dawki leku, a w przypadku oceny w jednym badaniu kilku dawek, wykluczano ramiona nie spet-
niajgce tego kryterium. Wprowadzono ograniczenie dotyczgce metodyki badan (badania z randomi-
zacjg) ze wzgledu na Scistg zaleznos¢ pomiedzy cechami kamieni zétciowych (wielkosé, sktad), a sku-
tecznoscig leczenia oraz mozliwoscig samoistnej ewakuacji mniejszych kamieni w naturalnym prze-
biegu choroby. Analiza wynikdw badan bez randomizacji, a zwtaszcza bez grupy kontrolnej, uniemoz-
liwiataby wiarygodne stwierdzenie czy obserwowana skuteczno$é wynika z rozpuszczenia kamieni, a
nie z ich samoistnej ewakuacji. Jedynie zastosowanie losowego przydziatu do grup pacjentéw z ka-
mieniami o réznych cechach fizycznych, jak réwniez mozliwosé uwzglednienia w ocenie potencjalnej
samoistnej ewakuacji kamieni w grupie kontrolnej, umozliwia rzeczywistg ocene skutecznosci klinicz-

nej kwasu ursodeoksycholowego.

Poniewaz zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami celem zastosowania kwasu ursodeoksycholowe-
go jest rozpuszczanie kamieni zétciowych, jako zatozony punkt koricowy wybrano wiec odsetek cho-
rych, u ktérych kamienie ulegty catkowitemu lub czesSciowemu rozpuszczeniu i wykluczono badania
nie przedstawiajgce tego punktu kornicowego. Oceniono takze bezpieczernstwo UDCA podczas terapii
majacej na celu rozpuszczenie kamieni zétciowych. Poszukiwano réwniez opracowan wtérnych, a
dodatkowo przejrzano abstrakty z konferencji naukowych w celu potwierdzenia czutosci strategii

wyszukiwania i identyfikacji potencjalnych badan RCT.

Nie zidentyfikowano natomiast opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria witgczenia. W wyniku
przegladu systematycznego zidentyfikowano 7 badan pierwotnych. Byty to préby RCT oceniajgce
efektywnosc kliniczng UDCA wobec placebo lub braku leczenia. We wszystkich tych badaniach chorzy
mieli zachowang czynnos¢ pecherzyka zétciowego, w wiekszosci kamienie przepuszczalne dla pro-
mieni rentgenowskich oraz otrzymywali zalecang lub bardzo zblizong do zalecanej dawke leku — w
niektérych prébach nie podano dokfadnej dawki przypadajacej na kilogram masy ciata, ale podano

wielko$¢ dziennej dawki i gdy byta ona odpowiednio wysoka (600 mg lub wiecej), odpowiadata zale-
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canemu zakresowi. W charakterystyce produktu leczniczego zaznaczono, ze w przypadku stosowania
UDCA konieczne moze by¢ dtugoterminowe leczenie (przynajmniej pot roku) i w analizowanych ba-
daniach oceniano efektywnosc¢ tego leku po 6, 9, 12 oraz 24 miesigcach terapii. Rdzne okresy trwania
leczenia w poszczegdlnych badaniach skutkowaty ograniczeniem mozliwosci wykonania metaanaliz,
gdyz chcac ograniczy¢ heterogenicznos¢ analizowanych danych metaanalizowano tylko dane z odpo-
wiadajgcych sobie przedziatéw czasowych. W przypadku dwdch badan oceniono nieco odmienng
grupe chorych, mianowicie badano efektywnosé¢ UDCA w rozpuszczaniu kamieni zétciowych uprzed-
nio rozbitych na mate fragmenty podczas zabiegu ESWL — badania te wyrdzniono jako oddzielng gru-
pe w opisie skutecznosci klinicznej, ale w przeprowadzonych metaanalizach uwzgledniono réwniez

wariant, w ktérym tgczono je razem z prébami bez zabiegu ESWL.

Kwas ursodeoksycholowy podawany chorym przez co najmniej 6 miesiecy rozpuszczat catkowicie
kamienie zétciowe znamiennie czesciej niz placebo (lub brak leczenia w przypadku badania bez zasle-
pienia), co zostato wykazane w metaanalizie badan gdzie chorzy nie byli poddawani ESWL, oraz
w metaanalizie gdzie ta procedura byfa stosowana — efektywnos¢ leczenia UDCA réwniez byta zna-
miennie wieksza niz kontroli, gdy do obliczerr wykorzystano badania bez wzgledu na zastosowanie
ESWL. Ocena w dtuzszym okresie obserwacji jest nieco utrudniona, gdyz uzyskane dane nie mogty
zosta¢ poddane metaanalizie. W badaniu Fromm 1983, gdzie prezentowano wyniki po 12 miesigcach
leczenia, nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, podobnie nie wykaza-
no réznic po 24 miesigcach leczenia. Réwniez w badaniu Marks 1994 nie stwierdzono réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami po 9 miesigcach leczenia. W obu tych badaniach rdéznice, cho¢ nie byty
znamienne, wskazywaty na korzys¢ UDCA. Brak istotnosci w tych analizach mégt byé spowodowany
bardzo matg liczbg oséb w ocenianych grupach (6 i 10 w UDCA oraz 9 i 11 w placebo). Zaznaczy¢ na-
lezy, ze w przypadku czesciowego rozpuszczania kamieni zétciowych metaanaliza danych po 6 mie-
sigcach leczenia nie data znamiennych rezultatéw, ale w badaniu Fromm 1983 pomimo matej liczby
chorych wykazano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania czesciowego rozpuszczenia

kamieni w grupie UDCA w rocznym okresie leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania UDCA w wiekszosci analizowanych badan zostato przedstawione margi-
nalnie, ale na podstawie dostepnych danych (zaréwno z badan, jak réwniez z innych zrdédet takich jak
charakterystyka produktu leczniczego) mozna stwierdzi¢, ze dziatania niepozgdane podczas terapii
UDCA wystepuja rzadko i zwykle nie czesciej niz w przypadku braku leczenia. Podczas terapii najcze-
Sciej odnotowywano zmiany parametrow laboratoryjnych zwigzanych z czynnoscig watroby, a takze

bol w gbrnej czesci brzucha, niestrawnos¢ oraz biegunke. Tylko w jednym badaniu (DNBLS) odnoto-
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wano istotnie wieksze ryzyko wystapienia biegunki u chorych leczonych UDCA; w tym samym bada-

niu stwierdzono znamiennie mniejsze ryzyko zwiekszenia aktywnosci ALT.
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2.15. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e Analize ograniczono do badan z randomizacjg ze wzgledu na scistg zalezno$¢ pomiedzy ce-
chami kamieni zétciowych (wielkos¢, sktad), a skutecznoscig leczenia oraz mozliwoscig samo-
istnej ewakuacji mniejszych kamieni w naturalnym przebiegu choroby. Analiza wynikéw ba-
dan bez randomizacji, a zwtfaszcza bez grupy kontrolnej, uniemozliwiataby wiarygodne
stwierdzenie czy obserwowana skutecznos$¢ wynika z rozpuszczenia kamieni, a nie z ich samo-
istnej ewakuacji. Jedynie zastosowanie losowego przydziatu do grup pacjentéw z kamieniami
o réinych cechach fizycznych, jak réwniez mozliwo$¢ uwzglednienia w ocenie potencjalnej
samoistnej ewakuacji kamieni w grupie kontrolnej, umozliwia rzeczywistg ocene skutecznosci
klinicznej kwasu ursodeoksycholowego.

e w zadnym z wigczonych badan RCT nie przedstawiono opisu procesu randomizacji, co obnizy-
to ich jakos¢; dodatkowo badanie Fromm 1983 miato nizszg jakos$¢ z powodu braku opisu
sposobu zaslepienia podawanej interwencji (UDCA vs placebo), ponadto nie podano w nim
informacji odnosnie réznic w charakterystykach wyjsciowych chorych; natomiast préba Tun-
cer 2012 byta prowadzona wedtug otwartego protokotu (be zaslepienia; poréwnanie UDCA vs
brak terapii), co miato wptyw na wiarygodnos¢ wynikow;

e w badaniu DNBLS konieczne byto zniesienie zaslepienia u 9 (1,5%) chorych, co mogto wptynaé
na wiarygodnos¢é wynikow i efekt leczenia;

e autorzy wiekszosci badan, z wyjatkiem préby DNBLS, nie prezentowali opisu oszacowania
wielkosci préby i w wiekszosci przypadkéw oceniano niewielkie populacje chorych, co stano-
wi ograniczenie w kontekscie oceny statystycznej réznic miedzy grupami, a takze wptywa na
wielko$¢ efektu klinicznego zwigzanego z UDCA; w szczegdlnosci dotyczy to badan Fromm
1983, Marks 1994 i Nakagawa 1977, w ktdérych w obu grupach ocenie poddano kilkunastu
chorych (brak mocy statystycznej celem wykazania skutecznosci interwencji, zwtaszcza w
kontekscie czesciowego rozpuszczenia kamieni);

e w obrebie wtaczonych populacji oceniano chorych z kamieniami zétciowymi o réznej wielko-
Sci (Srednia 8-18 mm), ale tylko w jednym badaniu (TCGSG 1980) wyrdzniono bezposrednio
dane dotyczacych pacjentéw z kamieniami o $rednicy < 15 mm (zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem); poniewaz skutecznosc¢ leku jest wieksza w przypadku mniejszych kamieni wyni-
ki nalezy traktowac jako konserwatywne ;

e w prébie DNBLS u 13% pacjentéw stwierdzono niewielkie zwapnienie (minor calcification)

ztogéw cholesterolowych, a w badaniu TCGSG 1980 nie podano danych o odsetku kamieni

zwapniatych; poniewaz skutecznos$¢ leku w przypadku kamieni zwapniatych jest mniejsza (za-
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rejestrowane wskazanie dotyczy kamieni zétciowymi przepuszczanych dla promieni RTG) wy-
niki nalezy traktowac jako konserwatywne;

w badaniach Nakagawa 1977, Marks 1994, Fromm 1983 i TCGSG 1980 UDCA stosowano
w dawce 600 do 1200 mg/dzien, co stanowi réznice w stosunku do zalecanego dawkowania
leku przeliczanego na mase ciata pacjenta; w wiekszosci tych préb podano jednak srednig
dawke leku, ktéra wynosita 10,2-11,0 mg/kg i odpowiadata dawce zalecanej, z wyjatkiem
préby Marks 1994; niemniej po podzieleniu catkowitej dawki w tym badaniu (1200 mg/dzien)
przez srednig mase ciata chorych w grupie UDCA wyniosta ona 13,4 mg/kg;

w analizowanych badaniach nie przedstawiono oceny jakosci zycia ocenianych chorych’

we wszystkich badaniach ocene bezpieczeristwa przedstawiano dla catej populacji chorych;
w wiekszosci publikacji, w probie Maher 1990 prezentowano dane osobno dla UDCA i place-
bo, jednak byty one ograniczone (czesto sprowadzajgce sie do pojedynczych stwierdzen od-
nosnie okreslonych dziatan niepozgdanych), bez przedstawienia oceny istotnosci réznic mie-
dzy grupami (przedstawiano jedynie ocene zmian w trakcie leczenia w obrebie grup); wyjatek

stanowi préba DNBLS, w ktérej przedstawiono ograniczong analize miedzygrupowsa.
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2.16. Whnioski koncowe

Kwas ursodeoksycholowy, kwas zétciowym fizjologicznie wystepujgcy w niewielkich ilosciach w z6tci,
wptywajac na hamowanie wchtfaniania cholesterolu w jelitach i zmniejszenie wydzielania cholesterolu
do 26tci, prowadzi do zmniejszenia wysycenia z6tci cholesterolem i ostatecznie rozpuszczania sie zto-
géw cholesterolowych. Skutecznos¢ kliniczng kwasu ursodeoksycholowego w rozpuszczaniu kamieni
26tciowych u chorych z kamieniami £ 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni rentgenowskich, z za-
chowang czynnoscig pecherzyka zoétciowego potwierdzono w badaniach z randomizacjg. Czestos¢

dziatan niepozadanych byta niska, gtdwnie dotyczyty one zaburzen uktadu pokarmowego.
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4.1.0pis skal wykorzystanych w raporcie
4.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

4.1.2. Skala oceny ryzyka okotooperacyjnego ASA

Skala ASA (American Society of Anesthesiologists) jest stosowana w anestezjologii w celu oceny stanu
klinicznego pacjenta przed operacjg i okreslenia na tej podstawie ryzyka okotooperacyjnego. Aktual-
na wersja tej skala sktada sie z pieciu stopni, sposrdd ktérych | — oznacza dobry stan zdrowia, Il — cho-
roba o stabym nasileniu, Ill — choroba o ciezkim nasileniu, IV — choroba o ciezkim nasileniu, stanowia-
ca zagrozenie dla zycia, V — choroba o bezposrednim zagrozeniu dla zycia, wymagajaca operacji
w celu przedtuzenia zycia i VI — potwierdzona $mieré mdzgu, z mozliwoscig pobrania organéw we-

wnetrznych (ASA 2014).
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4.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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4.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peilnych tek-

stow i przyczyny wykluczen
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Nieodpowiednia metodyka badania — badanie
RCT ocenianie efektywnos¢ UDCA w poréwna-
niu do braku leczenia u chorych poddanych
zabiegowi ESWL; nie przedstawiono liczby
chorych poddanych randomizacji, co uniemoz-
liwito statystyczne poréwnanie analizowanych
grup i odniesienie wynikéw do innych badan;
ponadto badanie jest ograniczone pod wzgle-
dem komparatora, poniewaz w grupie kontrol-
nej mozliwe byto ratunkowe podanie UDCA

Nieodpowiednia interwencja — UDCA stosowa-
no w skojarzeniu z CDCA

Nieodpowiednia populacja — wiekszos¢ pacjen-
tow (97%) stanowili chorzy po cholecystekto-
mii; zgodnie z charakterystyka produktu leczni-
czego UDCA jest wskazany w leczeniu kamieni
26tciowych u chorych z zachowang czynnoscia
woreczka zétciowego

Nieodpowiednia metodyka — randomizacja do
grup UDCA vs placebo objeta pierwszych 20
wtgczonych chorych; kolejnych 30 pacjentéw
przydzielono do grupy UDCA bez randomizacji;
wyniki przedstawiano ogdtem dla grupy UDCA
vs placebo

Nieodpowiednia populacja — wiekszos$¢ ocenia-
nych pacjentéw (61%) stanowili chorzy po
cholecystektomii; zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego UDCA jest wskazany

w leczeniu kamieni zétciowych u chorych

z zachowang czynnoscig woreczka zétciowego

Nieodpowiednia interwencja — badanie RCT
oceniajgce terapie adjuwantowa UDCA po
zabiegu litotrypsji zewnatrzustrojowej wysoko-
energetyczna falg uderzeniowa (high-energy
ESWL); w badaniu poréwnywano skutecznos¢

i bezpieczenstwo UDCA vs placebo u chorych
poddawanych zabiegom ESWL, wykonywanym
wielokrotnie w trakcie leczenia, w zaleznosci od
obecnosci kamieni zétciowych po wczesniej-
szym zabiegu ($rednio 4,3 zabiegu/pacjenta

w trakcie 6 miesiecy stosowania UDCA lub
placebo)

Nieodpowiednia metodyka badania — publika-
cja przedstawiajgca wyniki dotyczace pacjen-
tow leczonych przez 6 miesiecy w jednym

z o$rodkéw klinicznych biorgcych udziat

w badaniu RCT wigczonym w niniejszym rapor-
cie: DNBLS

Nieodpowiednia metodyka badania — publika-
cja przedstawiajaca wyniki z 12 miesiecy okresu
leczenia chorych uczestniczagcych w badaniu
RCT: Torres 1991 (wiersz powyzej), wykluczo-
nym z niniejszego raportu na etapie analizy w
petnym tekscie ze wzgledu na przejscie pacjen-
téw z grupy kontrolnej z placebo na terapie
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UDCA po 6 miesigcach (brak zachowania ran-
domizacji)

4.4. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow
May GR, Sutherland LR,Shaffer EA. Efficacy of bile acid therapy for W przegladzie wtgczono badania RCT dotyczace
gallstone dissolution: a meta-analysis of randomized trials. Aliment UDCA bez wzgledu na komparator (w tym
Pharmacol Ther. 1993;7(2):139-148. placebo, aktywna kontrola); wyniki przedsta-

wiono z podziatem na mniejszg i wiekszg dawke
UDCA, z uwzglednieniem dtugosci okresu le-
czenia, jednak dotyczyty one wytgcznie UDCA
(nie przedstawiono danych dla poréwnania
tego leku z komparatorem uwzglednionym

w raporcie)
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4.5.Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Tabela 35. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wraz z liczbg trafiert w bazie ME-

10

11

12

DLINE przez PubMed.

Kwerenda

Ursodeoxycholic Acid[all]
ursodiol[tw]
#1 OR #2
cholelithiasis[all]
gallstone[all] OR gallstones|all]
#4 OR #5
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
7-10/0R

#3 AND #6 AND #11

Liczba trafien

4482

149

4523

34444

19518

37734

366443

79721

716159

487784

1151328

145

Tabela 36. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wraz z liczbq trafiert w bazie Emba-

10

11

se przez Elsevier.
Kwerenda

'ursodeoxycholic acid'/exp OR 'ursodeoxycholic acid' AND [embase]/lim
ursodiol AND [embase]/lim
#1 OR #2
'cholelithiasis'/exp OR cholelithiasis AND [embase]/lim
'gallstone'/exp OR gallstone OR 'gallstones'/exp OR gallstones AND [embase]/lim
#4 OR #5
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim

#7 OR #8 OR #9 OR #10

Liczba trafien

9381

257

9391

32344

17085

34596

264448

745017

498462

38434

1096305
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Kwerenda Liczba trafien

12 #3 AND #6 AND #11 161

Tabela 37. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbg trafier w bazie Co-
chrane.

Kwerenda Liczba trafien

1 Ursodeoxycholic Acid in Trials 774
2 ursodiol in Trials 38

3 #1 or #2 in Trials 787
4 cholelithiasis in Trials 741
5 gallstone or gallstones in Trials 763
6 #4 or #5 in Trials 1181
7 #3 and #6 in Trials 169

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 5 czerwca 2014 roku.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania badar wtdrnych wraz z liczba trafiert w bazie MEDLINE przez Pu-
bMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 Ursodeoxycholic Acid[all] 4482
2 ursodiol[tw] 149
3 #1 OR #2 4523
4 cholelithiasis[all] 34444
5 gallstone[all] OR gallstones|all] 19518
6 #4 OR #5 37734
7 #3 AND #6 AND #11 145
8 systematic[sb] 215103
9 meta-analysis[ptyp] 45970
10 #8 OR #9 215600

11 #3 AND #6 AND #10
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Tabela 39. Strategia wyszukiwania badar wtdrnych wraz z liczbq trafieri w bazie Embase przez El-
sevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'ursodeoxycholic acid'/exp OR 'ursodeoxycholic acid' AND [embase]/lim 9381
2 ursodiol AND [embase]/lim 257

3 #1 OR #2 9391
4 'cholelithiasis'/exp OR cholelithiasis AND [embase]/lim 32344
5 'gallstone'/exp OR gallstone OR 'gallstones'/exp OR gallstones AND [embase]/lim 17085
6 #4 OR #5 34596
7 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 75928
8 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 67323
9 #7 OR #8 113064
10 #3 AND #6 AND #9 17

Tabela 40. Strategia wyszukiwania badan wtornych wraz z liczbq trafieri w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

Ursodeoxycholic Acid in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and

1 7
Technology Assessments 6

) ursodiol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 1
Assessments

3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 67
Assessments

4 cholelithiasis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Tech- 92

nology Assessments
5 gallstone or gallstones in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews 146
and Technology Assessments

6 #4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 190
Assessments

7 #3 and #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 16

Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 5 czerwca 2014 roku.
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4.6. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wlaczonych do ra-
portu

Tabela 41. Charakterystyka (critical appraisal) badania DNBLS.

DNBLS (Schoenfield 1990)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

LCLZLERENLE z kontrolg placebo

Zaslepienie podwajne

Com. Klasyfikacja
Skala Jadad 4 (R1; B2; W1) AOTM 1A
i ke 10 (USA) Sponsor bd.

kéw
Okres obserwa- . . — . . o
Gii okres leczenia: 1 tydzien przed zabiegiem ESWL, nastepnie przez 6 kolejnych miesiecy
Oszacowanie badanie miato 95% moc do wykazania 5 p.p. réznicy miedzy grupami w odsetku chorych
wielkosci proby  z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych po 6 miesigcach leczenia

ocena wyzszosci (superiority) UDCA nad placebo (oba stosowane w terapii adjuwantowej po
Analiza staty- ESWL) w skutecznosci rozpuszczania kamieni z6tciowych;
styczna istotnos¢ réznic miedzy grupami oceniano za pomocg testu t studenta oraz testu )(2;
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

e odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych po 6 miesigcach leczenia
Punkty koico- e odsetek chorych z powaznymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z drogami zétcio-
we wymi
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

¢ Interwencja: UDCA: kwas ursodeoksycholowy (Ursofalk, tabletki 250 mg), w dawce 10-12 mg/kg mc. ($red-
nia: 869 [SD: 237] mg/dzien)

e Kontrola: placebo: dopasowane do leku

leczenie rozpoczynano tydzien przed ESWL (extracorporeal shock-wave lithotripsy) i kontynuowano przez

6 miesiecy po zabiegu;

ESWL wykonywano ponownie w przypadku stwierdzenia srednicy kamieni zétciowych >5 mm po 6 tygodniach

od pierwszego zabiegu

Dodatkowe leczenie: litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowa (ESWL); leki miejscowo znieczulajace

stosowane przed ESWL (u 94,6% chorych; najczesciej midazolam w skojarzeniu z meperydyna lub fentanyl)

Populacja

e chorzy z bdlem woreczka zétciowego, z < 3 kamieniami zétciowymi o Srednicy 5-30 mm,
przepuszczalnymi dla promieni RTG, z warstwg zwapniatg < 3 mm
Kryteria wita- e ocena ryzyka okotooperacyjnego: I-lll stopnien w skali ASA (American Sciety of Aneste-
czenia siologists Class)
e doustna cholecystografia uwidaczniajgca pecherzyk zétciowy
e mozliwosé bezpiecznego zastosowania zabiegu ESWL

Kryteria wyklu- o cigza
czenia e chorzy z rozrusznikiem serca lub arytmia, koagulopatia
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DNBLS (Schoenfield 1990)

e kamienie w przewodach zétciowych lub niedroznoscig

e ostre zapalenie pecherzyka zétciowego, zapalenie drég zétciowych, zapalenie trzustki,
barwnikowe kamienie, hemoliza, marskos¢ watroby

e nadwrazliwo$¢ na srodek kontrastujacy

e |V lub V stopnien w skali ASA

Charakterystyka N Sredni wiek  Liczba mez- Chorzy z 1 kamie- Srednica najwiekszego kamie-
populacji (SD) [lata] czyzn (%) niem zoétciowym, (%) nia zo6tciowego, n (%)
5-9,9 mm: 25 (8,4%)
UDCA 296 47,9(13,2) 98(33,1%) 206 (69,6%) 10-20 mm: 124 (41,9%)
20,1-30 mm: 57 (19,3%)
5-9,9 mm: 22 (7,2%)
placebo 304 48,4(14,0) 100 (32,9%) 196 (64,5%) 10-20 mm: 124 (40,8%)
20,1-30 mm: 50 (16,4%)
,\.N‘."Sqoyve wyjsciowe charakterystyki byty zblizone u chorych w obu grupach, z wyjatkiem odsetka
réznice miedzy L S
. pacjentdw rasy biatej
grupami
. Chorzy po.dde?.nl A??',Iza Skl:|tECZI’jO- Chorzy koriczacy Chorzy utraceni z ob-
Liczba chorych: randomizacji sci i bezpieczen- e . .
6 miesiecy obserwacji serwacji
(ITT) stwa
UDCA 296 296 bd. 0
placebo 304 304 bd. 0
tacznie 600 600 511 0
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (UDCA vs placebo), populacja ITT: N =296 vs N = 304
o catkowity zanik kamieni zétciowymi po 6 miesigcach: 20,6% vs 9,2%, p < 0,0001
Bezpieczenstwo (UDCA vs placebo), populacja ogétem: N = 600

e SAEs zwigzane z drogami zétciowymi: 3,4% vs 4,6%

o zwiekszenie aktywnosci ALT po 6 miesigcach: 14% vs 24%, p < 0,008

e AEs niezwigzane z drogami zétciowymi: nudnosci: NS (36,0% tacznie w obu grupach); niestrawnosé: NS
(20,1%); biegunka: 32,6% vs 24,7% (p < 0,04); wiekszos¢ przypadkow miata tagodne nasilenie

e nie odnotowano rdznicy miedzy grupami w $rednim cisnieniu tetniczym krwi po 6 miesigcach leczenia

e nie odnotowano istotnej réznicy miedzy grupami w Sredniej zmianie hematokrytu i stezenia Hb podczas
zadnej wizyty kontrolnej

Uwagi

e nie przedstawiono opisu metody randomizacji

e ocena skutecznosci klinicznej — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e W niniejszym raporcie nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa zabiegu ESWL,
poniewaz nie stanowit on docelowo ocenianej interwencji

ez analizy wykluczano chorych, u ktérych uzyskano catkowity zanik kamieni zétciowych 1 lub 2 dni po pierw-
szym zabiegu ESWL

e badania diagnostyczne — cholecystografie i USG wykonywano z utrzymaniem zaslepienia badacza

e u 9 chorych konieczne byto zniesienie zaslepienia: u 4 w grupie UDCA i 5 w grupie kontrolnej, z powodu:
cigza (n = 3), pokrzywka (hives) (n = 2), inne (n = 4)
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Tabela 42. Charakterystyka (critical appraisal) badania Fromm 1983.

Fromm 1983

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrod-
kow
Okres obserwa-
cji
Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty kornco-
we

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym
z aktywna kontrolg oraz kontrolg placebo

podwajne

4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTM  IIA

grant NIH (z ang. National Insti-

bd. Sponsor tutes of Health)

Leczenie Srednio przez 22 (SD: 4,2) miesigce w grupie UDCA oraz przez 20 (SD: 7,6) miesiecy
w grupie placebo

bd.

ocena wyzszosci (analiza superiority) UDCA nad placebo w skutecznosci rozpuszczania ka-
mieni zétciowych;

réznice pomiedzy analizowanymi grupami oceniano za pomocg testu t lub testu )(2, w zalez-
nosci od rodzaju poréwnan

e odsetek pacjentéw u ktorych stwierdzono zmniejszenie lub zanik kamieni zétciowych
e wysycenie z6fci cholesterolem (lithogenic index)
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Interwencja: UDCA: kwas ursodeoksycholowy 800 mg dziennie ($rednia 11 [SD: 1,7] mg/kg mc.)
e Komparator: placebo

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.

Kryteria wia-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

UDCA

Populacja

e pacjenci z kamieniami zétciowymi przepuszczalnymi dla promieni RTG (radiolucent) z
funkcjonujgcym woreczkiem zétciowym (w cholecystografii doustnej), bez oznak ob-
strukcji w tradycyjnym obrazie RTG

e masa ciata < 200% idealnej masy ciata dla danej ptci oraz wieku

o kobiety w wieku pomenopauzalnym lub stosujgce niehormonalne metody antykoncepcji
e prawidtowa czynnos¢ watroby (na podstawie testow parametrow watrobowych, tj. AAT,

AST, ALP, GGT, czas protrombinowy, bilirubina)

e standardowe testy krwi i moczu w normie

e stosowanie hormondw ptciowych, barbiturandw, lekow antycholinergicznych, lekéw

przeciw hiperlipidemii, lekdw o dziataniu hepatotoksycznym, kortykosteroidéw, antybio-
tykow, fenytoiny (diphenylhydantoin)

e niedawne ostre zapalenie woreczka zétciowego, zapalenie trzustki, zéttaczka, zapalenie

przewodow z6tciowych

e aktywna choroba watroby, przewodu pokarmowego, ptuc, nerek lub ciezka choroba

serca
4 =0, . . .
N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) sredni % idealnej masy ciata
(SD) [kel
12 55 (17,0) 6 (50%) 121 (22,5)
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Fromm 1983
Placebo 12 55 (10,4) 2 (17%) 136 (35,3)
Wyjsciowe
réznice miedzy nie podano takich informacji
grupami
Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa Ukonczenie

Chorzy poddani

Liczba chorych: . 24 mies. ba-
randomizacji 12 mies. 24 mies. 12 mies. 24 mies. dania
UDCA 12 10 (83%) 10 (83%) 10 (83%) 10 (83%) 10 (83%)
Placebo 12 11 (92%) 9 (75%) 11 (92%) 9 (75%) 9 (75%)
tacznie 24 22 (92%) 19 (79%) 22 (92%) 19 (79%) 19 (79%)

Wyniki

Skutecznos$¢ kliniczna

e w grupie chorych otrzymujgcych UDCA catkowity lub czesciowy zanik kamieni zétciowych odnotowano
u 5/10 (50%) chorych (odpowiednio 4 i 1) po 12 miesigcach leczenia oraz u 7/10 (70%) chorych (odpowied-
nio 4 i 3) po 24 miesigcach leczenia; w grupie placebo nie odnotowano zadnego przypadku catkowitego lub
czesciowego zaniku kamieni zétciowych zaréwno po 12, jak i po 24 miesigcach terapii (n=11in =10)

Bezpieczenistwo

e podwyzszona aktywno$¢ ALT u 1/9 (11%) chorych leczonych UDCA, oraz u 1/9 (11%) chorych otrzymujgcych
placebo, w 24-miesiecznym okresie leczenia

e istotny spadek poziomu cholesterolu w surowicy krwi u chorych otrzymujacych UDCA po 3 oraz 6 miesia-
cach leczenia, jednak wahania poziomu tego parametru nie byty istotne po 12, 18, oraz 24 miesigcach le-
czenia

Uwagi

e 60 chorych zostato poddanych randomizacji do 5 ramion leczenia (2 z UDCA, 2 z CDCA oraz jedno z placebo),
jednak w niniejszej analizie uwzgledniono dane tylko dla ramion spetniajgcych kryteria interwencji (UDCA
w dawce 800 mg) oraz komparatora (placebo)

e przyczyng wykluczenia z badania 12 chorych byto: wykonanie cholecystektomii (n = 4), zgon niezwigzany
z chorobg drog zétciowych (n = 2), brak obrazu pecherzyka zétciowego w cholecystografii doustnej w 12.
miesigcu badania (n= 2), przerwanie leczenia z powodu braku zainteresowania ze strony pacjenta (n = 2),
zmiana leczenia z CDCA na UDCA; w przypadku 4 chorych, ktérych nie uwzgledniano w analizie, nie podano
przyczyny wykluczenia

Tabela 43. Charakterystyka (critical appraisal) badania Maher 1990.

Maher 1990

Metodyka

Prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

R . .
el Ll z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne

Klasyfikacja

AOTM A

Skala Jadad 4 (R1; B2; W1)




Maher 1990

Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Liczba osrod-
kow

Okres obserwa-
cji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza staty-
styczna

Punkty kornco-
we

wieloosrodkowe (USA) Sponsor bd.

okres leczenia: 6 miesiecy; nastepnie kontynuujaca terapii w grupie UDCA oraz zamiana
placebo na UDCA w grupie kontrolnej, przez kolejne 12 miesiecy; catkowity okres leczenia:
18 miesiecy

nie przedstawiono opisu oszacowania wielkosci populacji

ocena wyzszosci (superiority) UDCA nad placebo (oba stosowane w terapii adjuwantowej po
ESWL) w skutecznosci rozpuszczania kamieni zétciowych;

istotnos¢ réznic miedzy grupami oceniano za pomocg testu )(2;

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

e odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

¢ Interwencja: UDCA: kwas ursodeoksycholowy (Ursofalk, tabletki 300 mg), w dawce 10-12 mg/kg, przed

shem

e Kontrola: placebo: dopasowane do leku, przed snem

leczenie rozpoczynano tydzien przed ESWL i kontynuowano przez 6 miesiecy po zabiegu lub do 3 miesiecy po
odnotowaniu zaniku kamieni (w zaleznosci, co wystgpito pierwsze); zanik kamieni zétciowych potwierdzany
badaniem USG i cholecystografig;

ESWL wykonywano ponownie w przypadku stwierdzenia Srednicy kamieni zétciowych > 5 mm po 6 tygodniach
od pierwszego zabiegu

Dodatkowe leczenie: litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowa (ESWL); leki znieczulajgce przed ESWL
(gtéwnie meperydyna, diazepam lub midazolam); leki przeciwskurczowe lub przeciwbdélowe w celu kontroli
kolki zétciowej; antybiotyki pozajelitowe w celu kontroli ostrego (acute) zapalenia woreczka zétciowego

Kryteria wia-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

Populacja

o kolka zétciowa

e 1-3 kamienie z6tciowe o Srednicy 5-30 mm, przepuszczalne dla promieni RTG
e czynnos¢ woreczka zotciowego potwierdzona cholecystografig

e ocena ryzyka okotooperacyjnego: I-lll stopier w skali ASA

e pisemna zgoda

e |V lub V stopnien ryzyka okotooperacyjnego w skali ASA
e rozrusznik serca lub arytmia
e niedroznos¢ lub kamienie w przewodzie z6tciowym
e zapalenie woreczka lub drog zétciowych
e zapalenie trzustki
e hemoliza
e marskos¢ watroby
e obecnos¢ kamieni barwnikowych (pigment stones)
e koagulopatia
e nadwrazliwos$¢ na srodek kontrastujgcy
e przeciwwskazania do przeprowadzania zabiegu ESWL
e cCigza
Srednia wielko$¢
kamieni zétciowych
(SD) [mm]

Sredni wiek Liczba mez- Liczba kamieni
(zakres) [lata] czyzn (%) 26tciowych, n (%)




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Maher 1990
populacja wtagczona do badania populacja z danymi z 6 mies. leczenia
UDCA . o,
133 48,6 (15-95) 40 (30%) 116 L 91(78%) 16,0 (6,6)
2-3: 25(22%)
placebo
Wyjsciowe w populacji chorych z danymi z okresu pierwszych 6 miesiecy leczenia wyjsciowe charakte-
réznice miedzy  rystyki byty zblizone u chorych w obu grupach; nie przedstawiono takiej informacji odnosnie
grupami ogdtem populacji wtgczonej do badania
Chorzy, ktdérzy ukon-  Analiza sku- Wykluczenie Chorzy utraceni
Chorzy wta- . L. , . . .
. . czyli 6 miesiecy ob- tecznosci z badania z obserwacji
Liczba chorych: czeni do ba- " . . . . A
. serwacji w momencie i bezpieczen (uwzglednieni (ang. lost to
dania oo . .
publikacji badania stwa w analizie) follow up)
UDCA bd. 58 58 bd. bd.
placebo bd. 58 58 bd. bd.
tacznie 133 116 116 5 bd.
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (UDCA vs placebo)
Okres leczenia: 6 miesiecy (N =58 vs N = 58):
o catkowity zanik kamieni zétciowych: 21 (36%) vs 10 (17%), p < 0,05

Bezpieczenistwo (UDCA vs placebo)

e szczegbtowe dane liczbowe dotyczace oceny bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie dla obu grup, dlatego
nie zostaty one opisane w raporcie

Uwagi

e nie przedstawiono opisu metody randomizacji

e do badania wtgczono 133 chorych, z czego dla 116 byty dostepne dane dotyczgce badania USG z okresu
pierwszych 6 miesiecy terapii (u pozostatych pacjentéw w momencie publikacji wynikoéw badania okres le-
czenia byt krétszy, dlatego zostali oni wykluczeni z analizy)

e 5 chorych wykluczono z badania: cigza n = 1, zmiana miejsca zamieszkania n = 1, pozostate fragmenty ka-
mieni po 6 mies., w wyniku przerwania przyjmowania lekdw (chorzy przerywajacy leczenie w trakcie pierw-
szych 6 miesiecy, uwzglednieni w analizie jako przypadki z brakiem zaniku kamieni zétciowych) n=3

e w publikacji przedstawiono dane dotyczgce chorych, u ktérych wykonano zabieg ESWL i zastosowano ran-
domizacje do terapii UDCA vs placebo w innym badaniu klinicznym (nie przestawiono referencji zrédtowej);
W niniejszym raporcie uwzgledniono dane wytgcznie z okresu pierwszych 6 miesiecy leczenia, przed zapla-
nowang zmiang placebo na UDCA

Tabela 44. Charakterystyka (critical appraisal) badania Marks 1994.

Marks 1994

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym

fociallbed is z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Marks 1994
Skala Jadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTM IIA
. , National Institute of Diabetes,
Liczba osrod- . . . .
. bd. Sponsor Digestive and Kidney Diseases
kow . .
Ciba-Geigy

Okres obserwa- . L L
Leczenie przynajmniej 3 miesigce

cji
Oszacowanie bd
wielkosci préby ’
Analiza staty-  ocena wyzszosci (analiza superiority) UDCA nad placebo w skutecznosci rozpuszczania ka-
styczna mieni zétciowych
Punkty konco- e odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono zanik kamieni zétciowych
we e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Interwencja: UDCA — kwas ursodeoksycholowy 600 mg 2 x dziennie
e Komparator: placebo (wygladajgce identycznie jak aktywna interwencja)

Po 3 miesigcach terapii wykonywano USG, jesli kamienie byty dalej obecne terapie kontynuowano przez kolejne
6 miesiecy. Jesli po 9 miesigcach terapii kamienie byty dalej obecne, rozpoczynano terapie UDCA (600 mg

x dziennie) bez zaslepienia (bez odslepiania poprzednio stosowanej interwencji). Niezaleznie od czasu leczenia,
w przypadku stwierdzenia rozpuszczenia kamieni zétciowych, profilaktycznie lek podawano jeszcze przez trzy
kolejne miesigce i po tym okresie nastepowata ostateczna ocena USG .Wyniki USG odczytywane przez jednego
technika, ktéry nie miat informacji o stosowanej terapii.

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.

Populacja
Kryteria wia- e pacjenci, u ktdérych stwierdzono wystgpienie kamieni zétciowych (< 1 cm $rednicy) po
czenia intensywnej terapii odchudzajacej
K i -
ryteria \fvyklu ® nie sprecyzowano
czenia
Charakterysfyka N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) Srednia masa ciafa (SD) [kg]
populacji
UDCA 10 41 (13) 4 (40%*) 89,3 (25,2)
Placebo 12 46 (12) 4 (33%%) 82,1(18,4)
Wyjsciowe

réznice miedzy nie stwierdzono réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami
grupami

Chorzy potencjal- Chorzy pod- Analiza s,kf" Analiza bez- Ukonczenie badania
. . el . tecznosci . ,
Liczba chorych: nie kwalifikujgcy dani rando- pieczenstwa
. . o (per proto-
sie do badania mizacji col) (ITT) 3 mies. 9 mies.
UDCA 10 6 10 7 (70%) 2 (20%)
Placebo 27 12 11 12 11 (92%) 6 (50%)
tacznie 22 17 22 18 (82%)  8(36%)




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Marks 1994

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna

e w grupie UDCA 7 chorych ukonczyto 3 miesigce terapii, z czego 4/7 (57%) miato catkowity zanik kamieni
26tciowych, u dwdch chorych koriczacych 9 miesiecy terapii nie zaobserwowano zaniku kamieni zétciowych

e w grupie placebo 11 chorych ukonczyto 3 miesigce terapii, wérdd ktérych 5/11 (45%) miato zanik kamieni
26tciowych; 6 chorych ukonczyto 9 miesiecy terapii, wsréd ktérych 1 (17%) miat zanik kamieni z6tciowych

Bezpieczenstwo

e w grupie 20 chorych z nowo rozpoznang chorobg (randomizowano w czasie do 4. tygodni po diagnozie),
dwdch chorych w grupie placebo oraz jeden w grupie UDCA doswiadczyto bdlu typowego dla kamicy 26t-
ciowej w okresie 2 tygodni-6 miesiecy od rozpoczecia leczenia

Uwagi

e losowy przydziat do grup, podwadjne maskowanie (double-masked)

e 20 chorych wtgczonych do badania miato niedawno zdiagnozowang chorobe (do 4 tygodni przed randomi-
zacjg), natomiast 2 chorych zostato poddanych randomizacji po 19 i 20 miesigcach od badania USG potwier-
dzajgcego kamice zdtciowq; wszyscy chorzy uczestniczyli wczesniej w badaniach oceniajgcych czestos¢ wy-
stepowania kamieni nerkowych podczas intensywnej terapii odchudzajgcej

e w badaniu po stwierdzeniu kamieni w USG po 9 miesigcach terapii chorzy otrzymywali UDCA bez zaslepie-
nia; dwéch chorych poddanych randomizacji do grupy UDCA otrzymato potem lek bez zaslepienia (tylko je-
den z nich ukoriczyt 9 miesiecy terapii, bez zaniku kamieni zétciowych), w grupie placebo byto 5 chorych
otrzymujacych lek bez zaslepienia, zaden z nich nie uzyskat zaniku kamieni zétciowych.

Tabela 45. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nakagawa 1977.

Nakagawa 1977

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rownolegtym

LRI LI z aktywna kontrolg oraz kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTM IIA

L oo
|czba’osrod bd. sponsor b,

kow

Okres obserwa- . .

i Leczenie przez 6 miesiecy

Oszacowanie

wielkosci préby bd.

ocena wyzszosci (analiza superiority) UDCA nad placebo w skutecznosci rozpuszczania ka-
Analiza staty- mieni zétciowych;
styczna réznice pomiedzy analizowanymi grupami oceniano za pomocg metody Fishera lub testu
chi-kwadrat, w zaleznosci od rodzaju poréwnan.

Punkty konco- e odsetek pacjentow u ktérych stwierdzono zmniejszenie lub zanik kamieni zétciowych
we e bezpieczenstwo




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Nakagawa 1977

Interwencja i komparatory

e Interwencja: UDCA - kwas ursodeoksycholowy 600 mg dziennie (3 x dziennie po 2 tabletki); Srednia 10,2
(SD: 1,0), zakres: 9,0-12 mg/kg mc./dziennie

e Komparator: placebo

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano.

Populacja
Kryteria wia- e pacjenci z kamieniami zétciowymi przepuszczalnymi dla promieni RTG (radiolucent), przy
czenia widocznym woreczku zétciowym

e czeste ataki kolki watrobowej
e laboratoryjnie potwierdzona choroba obstrukcyjna watroby (obstructive hepatic dys-
Kryteria wyklu- function)
czenia e alergia na leki w wywiadzie
e przyjmowanie lekéw zétciopedne (cholagogues) lub lekéw z rodziny barbituranéw
e cigza lub karmienie piersig

Charakterysfyka N Sredni wiek (zakres) Liczba mezczyzn (%) Srednia masa ciata (zakres)
populacji [lata] kel
UDCA
55 46 (23-75) 21 (38%) 56 (37-78)
Placebo
Wyjsciowe nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami pod wzgledem ptci, masy ciata lub obecnosci
réznice miedzy innych schorzen lub uzycia innych lekéw; ogétem pacjenci otrzymujgcy UDCA byli starsi niz
grupami chorzy z grupy placebo

Chorzy poddani randomizacji; Analiza

, . . . , Ukonczenie badania
skutecznosci; Analiza bezpieczenstwa

el Chorzy wiaczeni do

badania (populacja ITT) (= 6 mies. leczenia)
UDCA bd. 15 15
Placebo bd. 13 13
tacznie 55 28 (51%) 28 (51%)

Wyniki

Skutecznos$¢ kliniczna

e w grupie UDCA odnotowano zmniejszenie kamieni u 2/15 (13%) chorych, podczas gdy w grupie placebo
(n =13) nie odnotowano zadnego przypadku zmniejszenia kamieni zétciowych

e catkowity zanik kamieni zétciowych odnotowano u 2/15 (13%) chorych otrzymujgcych UDCA i u zadnego
chorego z grupy placebo

Bezpieczenstwo

e nie stwierdzono réznic w aktywnosci enzymow (ALP, AST) w surowicy podczas terapii UDCA
e u chorych otrzymujgcych UDCA nie stwierdzono zmian poziomu cholesterolu w surowicy, odnotowano jed-
nak spadek zawartosci tréjglicerydéw od wyjsciowej wartosci srednio 143 (SD: 59) mg/dl do 123 (SD: 39)
mg/dl po 3 miesigcach terapii i do 113 (SD: 42) mg/dl po 6 miesigcach terapii, co oznaczato zmniejszenie

0 21% po 6 miesigcach terapii
e w badaniu nie odnotowano przypadkdéw biegunki




Nakagawa 1977

Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

Uwagi

e podwadjne zaslepienie: zapakowane tabletki o identycznym kolorze i wielkosci

e w badaniu oceniano réwniez UDCA w dawce 150 mg/dzien, jednak wyniki dla tej grupy pominieto gdyz
dawka byta zbyt mata w stosunku do zalecanych w charakterystyce produktu leczniczego wartosci

e 6/15 (40%) chorych otrzymujgcych UDCA w dawce 600 mg oraz 5/13 (38%) otrzymujacych placebo miato
kamienie wielkosci < 10 mm

Tabela 46. Charakterystyka (critical appraisal) badania TCGSG 1980.

TCGSG 1980 (Tokyo Cooperative Gallstone Study Group 1980)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrod-
kow

Okres obserwa-

Cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-

styczna

Punkty kornco-
we

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,
z kontrolg placebo

podwdjne

A, Klasyfikacja
4 (R1; B2; W1) AOTM A
21 (Japonia) Sponsor bd.

okres trwania badania: marzec 1975 — sierpient 1976 roku; okres leczenia: 2 6 i < 12 miesiecy

nie przedstawiono opisu oszacowania wielkosci populacji

ocena wyzszosci (superiority) UDCA nad placebo w skutecznosci rozpuszczania kamieni 26t-
ciowych;

istotnosc¢ réznic miedzy grupami oceniano za pomocg testu t studenta oraz testu )(2;
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

e odsetek chorych z catkowitym zanikiem kamieni zétciowych

e odsetek chorych z czeSciowym zanikiem kamieni zétciowych

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (catkowity lub czesciowy zanik kamieni 261-
ciowych)

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

¢ Interwencja: UDCA: kwas ursodeoksycholowy 600 mg/dzien (Srednia 10,5 mg/kg mc.)
e Kontrola: placebo: laktoza, tabletki dopasowane do leku pod wzgledem wielkosci, koloru i smaku

okres leczenia: 2 6 i £ 12 miesiecy; srednia okoto 9 mies. (UDCA vs placebo): 294 (SD: 14) vs 279 (SD: 16) dni;

w przypadku catkowitego zaniku kamieni zétciowych leczenie kontynuowano przez kolejny miesigc i wykony-
wano kontrolng cholecystografie

Dodatkowe leczenie: zabronione: hormony ptciowe, leki antyhiperlipidemiczne, barbiturany, leki zétciopedne

Populacja
Kryteria wia- e nieobjawowi chorzy z potwierdzonymi kamieniami zétciowymi, przepuszczalnymi dla
czenia promieni RTG, z lub bez wapnienia

o dodatkowo zaznaczono, ze zaden chory nie miat choroby watroby, zapalenia pecherzyka




Ursopol® (kwas ursodeoksycholowy) w rozpuszczaniu kamieni zétciowych
u chorych z kamieniami < 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscia pecherzyka zétciowego

TCGSG 1980 (Tokyo Cooperative Gallstone Study Group 1980)

26fciowego, zapalenia trzustki, wrzodow i u zadnego nie odnotowano atakow kolki z61-
ciowej w okresie 1 miesigca przed rozpoczeciem badania

Kryteria wyklu- e cigza

czenia e kobiety w wieku reprodukcyjnym
Charakterysfyka N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) Srednia masa ciata (SD) [kg]
populacji
UDCA 52 51,8 (12,2) 24 (46%) 57,4 (9,6)
placebo 45 51,0 (9,4) 15 (33%) 56,0 (9,7)
Wyjsciowe
réznice miedzy nie odnotowano istotnych réznic w wyjsciowych charakterystykach chorych w obu grupach
grupami
Chorzy pod-

Wykluczenie z powodu dtuz-

dani randomi- Analiza sku- . . Wykluczenie z powodu
zacji, popula- tecznosci s2ego przerwania leczenia kamieni w przewodach
Liczba chorych: 229 Popula : (21 mies.) lub braku odpo- o ent W przewc
cja ITT (anali- (populacja . 26tciowych lub niepo-
za bezpie- per-protocol) wiedzi chorego w danym prawnych zdje¢ RTG
, okresie obserwacji
czenstwa)
UDCAGo0 mg/d 52 29 (55,7%) 16 (30,8%) 7 (13,5%)
UDCA 150 mg/d 54 23 (42,6%) 28 (51,9%) 5(9,3%)
placebo 45 20 (44,4%) 16 (35,6%) 9 (20,0%)
tacznie 151 72 (47,7%) 58 (38,4%) 21 (13,9%)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (UDCAgg mg/q Vs placebo), N =29 vs N = 20
o catkowity zanik kamieni zétciowych: 7 (24%) vs 1 (5%), p < 0,05

e czesciowy zanik kamieni zétciowych: 3 (10%) vs 0 (0%)
e odpowiedz na leczenie: 10 (34,5%) vs 1 (5%), p < 0,05

Bezpieczeristwo (UDCAgyg mg/a VS Placebo), N =52 vs N = 45

e AEs: 3(5,8%) vs 3 (6,7%), NS

e powazne (major) AEs: biegunka: 3 (5,8%) vs 0 (0%); przejsciowe AEs, bez koniecznosci przerwania leczenia

e nie odnotowano istotnych zmian masy ciata w trakcie leczenia w obu grupach

e nie odnotowano istotnych zmian stezenia cholesterolu w osoczu i tréjglicerydéw w trakcie leczenia w obu
grupach

e nie odnotowano zaburzen hematologicznych i zaburzen uktadu moczowego

e przejSciowe zwiekszenie aktywnosci transaminaz: 2 (4%) vs 1 (2%); kontrolowane bez koniecznosci prze-
rwania leczenia

Uwagi

e randomizacja: za pomocg koddw randomizacyjnych

o lekiplacebo dostarczano w identycznie wygladajgcych tabletkach 100 mgi 25 mg

e wyrozniono dodatkowo grupe z dawkg 150 mg/dziert UDCA ($rednia 2,7 mg/kg) — nizszg niz zalecana w ChPL
Ursopol 2013, ktérej nie uwzgledniono w raporcie

e ocena skutecznosci klinicznej — populacja per protocol

e ocena bezpieczenstwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji (ITT)
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TCGSG 1980 (Tokyo Cooperative Gallstone Study Group 1980)

e odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako catkowity lub czeSciowy zanik kamieni zétciowych

Tabela 47. Charakterystyka (critical appraisal) badania Tuncer 2012.

Tuncer 2012

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrod-
kow
Okres obserwa-
cji
Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty kornco-
we

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie rownolegtym z aktywng
kontrolg oraz grupg z brakiem leczenia

brak

2 (R1; BO; W1) Klasyfikacja AOTM  |IA

bd. FrmiE .bd. (aut,orzy nie zgtosili konfliktu
interesow)
Leczenie przez 12 miesiecy

bd.

ocena wyzszosci (analiza superiority) UDCA nad brakiem leczenia w skutecznosci rozpusz-
czania kamieni zétciowych;

roéznice pomiedzy analizowanymi grupami oceniano za pomocg analizy ANOVA, zmiany

w obrebie grup za pomocg sparowanego testu t, natomiast réznice pomiedzy grupami

w czestosci zaniku kamieni zétciowych za pomocay testu xz, przyjeto poziom istotnosci staty-
stycznej p < 0,05

e odsetek pacjentéw u ktorych stwierdzono zanik kamieni zétciowych
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Interwencja: UDCA: kwas ursodeoksycholowy 15 mg/kg mc. dziennie
e Komparator: brak leczenia

Jesli po 6 miesigcach leczenia kamienie byty dalej obecne, przerywano terapie.

Dodatkowe leczenie: zabroniono stosowania lekdw majgcych wptyw na lipidy zétciowe lub synteze cholestero-

lu

Kryteria wia-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Populacja

e pacjenci z kamieniami zétciowymi przepuszczalnymi dla promieni RTG (radiolucent) o
$rednicy < 2 cm, prawidtowa czynnos$¢ woreczka zétciowego, drozne przewody zétciowe,
tagodne objawy choroby, brak dowoddéw na ostre zapalenie woreczka zétciowego

e kamienie pojedyncze lub wiele kamieni zétciowych

e brak niedawnego zapalenia trzustki, zapalenia przewoddw zétciowych oraz kolki zétcio-
wej

e schorzenia ogdlnoustrojowe
cigza lub laktacja
e naduzywanie alkoholu
e stosowanie innych lekow
e wszelkie nieprawidtowosci pecherzyka zétciowego, przewodu zétciowego lub trzustki,
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Tuncer 2012

widoczne w RTG lub USG

Charakterysfyka N Sredni wiek (SD) [lata] Liczba mezczyzn (%) srednia wartoszc BMI (SD)
populacji [kg/m?]
UDCA 22 45,4 (12) 4 (18%) 29,0 (4)
Placebo 13 49,0 (8) 2 (15%) 30,3 (5)
Wyjsciowe . . . Y . . L
o s . nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wyjsciowych charakte-
LT rystykach demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych
grupami ysty g ych, y yjny
el dierdi Chorzy pc?dda?.nl Analiza S,kl.JteCZ- Analiza bezpieczen- Ukofczenie badania
randomizacji nosci stwa
UDCA 30 22 22 22
Brak leczenia 15 13 13 13
tacznie 45 35 35 35
Wyniki

Skutecznos$¢ kliniczna

e po 12 miesigcach leczenia, catkowity zanik kamieni zotciowych stwierdzono u 9/22 (40,9%) chorych z grupy
UDCA, podczas gdy w grupie kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadku zaniku kamieni zétciowych
(p <0,05)

e uchorych z zanikiem kamieni z6tciowych stwierdzono istotng redukcje objawdw

Bezpieczenistwo

e w trakcie leczenia UDCA oraz podawania placebo nie stwierdzono istotnych zmian w ocenianych parame-
trach laboratoryjnych (aktywnos¢ ALT, AST, ALP), podobnie nie stwierdzono réznic w stezeniu cholesterolu
oraz tréjglicerydow

e jedynym istotnym odnotowanym dziataniem niepozgdanym byt tagodny do umiarkowanego bdl w prawe;j
gornej czesci brzucha (czasami wymagajgcy podania lekow spazmolitycznych) u 4 chorych z grupy UDCA

Uwagi

e w badaniu obecna byta grupa w ktérej podawano UDCA oraz domperidon, poniewaz nie spetniata jednak
kryteriéw witaczenia do niniejszego raportu (terapia skojarzona), nie uwzgledniono jej w analizie

e u chorych z czeSciowym zanikiem kamieni zétciowych kontynuowano UDCA po zakonczeniu okresu obser-
wagji
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4.7.Wklad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszuki-
wania, projekt metodologiczny, wnioski, ocena jakosci i
ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

opis metodyki badan, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwot-
nych, opracowanie badan wykluczonych z analizy, ekstrak-
cja danych i ocena wiarygodnosci badan, opis skutecznosci z
badan, charakterystyka badan, dyskusja, ograniczenia,
whioski,

I
I
I
I
przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwot-
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_ badan wtérnych, wyszukiwanie doniesien konferencyjnych,
ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan, opis bez-
pieczenstwa z badan, charakterystyka badan, ograniczenia,
korekta i formatowanie tekstu, skréty i piSmiennictwo
I
I
I

opis kryteridw selekcji populacji i charakterystyka wiaczonej
populacji, opis badan w toku, dodatkowa analiza bezpie-
czenstwa na podstawie ChPL, URPL, EMA i FDA

analiza problemu decyzyjnego, biezgce konsultacje me-
dyczne

biezace konsultacje statystycznie
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