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Wkiad pracy:

D.M.: wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, ekstrakcja danych, weryfikacja
poprawnos$ci danych, synteza jakosSciowa i iloSciowa, opracowanie raportu,
formutowanie wnioskdow;

K.B.: wyszukiwanie i krytyczna ocena badan, ekstrakcja danych, weryfikacja

poprawnosci danych, opracowanie raportu;

M.S.: ekstrakcja danych, weryfikacja poprawnosci danych, opracowanie raportu;

W.W.: opracowanie zalozen analitycznych, wyszukiwanie i krytyczna ocena badan,
weryfikacja poprawnosci danych, kontrola syntezy jakosciowej i iloSciowej,
formutowanie wnioskdow;

M.N.: opracowanie zatozen analitycznych, formutowanie wnioskéw.
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Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez PRO.MED.PL Sp. z o.0.

Zleceniodawca analizy:

Cytowanie:
I (cwas ursodeoksycholowy
(Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drég zdétciowych zwigzanych

z mukowiscydoza oraz w przebiegu pierwotnej z6tciowej marskosci watroby w poczatkowym
stadium choroby. Analiza kliniczna. Warszawa, lipiec 2015.






Kwas ursedecksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynno$ci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz
w przebiegu pierwotnej z6iciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choreby - analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania kwasu
ursodeoksycholowego (Proursan®, PRO.MED.CS) w zaburzeniach czynno$ci watroby i drég
zotciowych w mukowiscydozie i pierwotnej zoétciowej marskosci watroby w poczatkowym
stadium.

Analizowane wskazanie refundacyjne dla kwasu ursodeoksycholowego (w postaci kapsutek) bez
ograniczen wiekowych jest szersze niz uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
zgodnie z ktéra UDCA wskazany jest w zaburzeniach czynno$ci watroby i drég zoétciowych
zwiazanych z mukowiscydoza u dzieci i mtodziezy od 6 do 18 lat (podawanie od 1 miesiaca do
18 lat jest formalnie wskazane dla UDCA w postaci zawiesiny doustnej).

Wobec braku refundacji preparatéw kwasu ursodeoksycholowego i braku innych technologii
opcjonalnych stosowanych w leczeniu pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczatkowym
stadium oraz zaburzeni czynnosci watroby i drog zotciowych zwiazanych z mukowiscydoza, na
potrzeby niniejszej analizy, jako komparator wykorzystano placebo (lub brak stosowania kwasu
ursodeoksycholowego).

Szczegblowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego | GGG < s uisodeoksycholowy (Proursan®)
w leczeniu zaburzent czynnoSci wqtroby i drég Zétciowych zwigzanych z mukowiscydozq oraz
w przebiegu pierwotnej zéfciowej marskosci waqtroby w poczgtkowym stadium choroby.
Warszawa, lipiec 2015).

Metody

Analize przygotowano na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéow. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad. Przeglad systematyczny piSmiennictwa wykonano z data odciecia
29.06.2015r.

W niniejszej analizie skuteczno$é i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego oceniano na
podstawie randomizowanych badan klinicznych. Dodatkowo, majac na uwadze przewlekty i
postepujacy charakter mukowiscydozy i stosunkowo krétkie okresy obserwacji w badaniach
randomizowanych, do analizy wlaczono takze 2 dodatkowe badania randomizowane (1 badanie
nieopublikowane i 1 badanie pierwotnie wykluczone z analizy ze wzgledu na ograniczenia
danych), 9 dtugofalowych badan obserwacyjnych z horyzontem obserwacji powyzej 1 roku (8
publikacji i 1 badanie nieopublikowane) - zrédtem danych nieopublikowanych byto Publiczne
Sprawozdanie Oceniajace (PAR, ang. Public Assessment Report).
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zmeczenia: RR=0,88 [95%CI: 0,46; 1,66], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,18; 0,12],
p=ns; NNT=na; brak zmian stopnia zmeczenia: RR=0,99 [95%CI: 0,69; 1,45],
p=ns; RD=-0,00 [95%CI: -0,17; 0,17], p=ns; NNT=na; poprawa stopnia zmeczenia:
RR=1,06 [95%CI: 0,62; 1,79], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,14; 0,18], p=ns;
NNT=na);

o nie obserwowano istotnych statystycznie ro6znic w ocenie $wiadu i ocenie
zmeczenia na koniec badania (ocena $wiadu na koniec badania: MD=-0,14 pkt
[95%CI: -0,39; 0,12], p=ns; ocena zmeczenia na koniec badania: MD=-0,20 pkt
[95%CI: -0,48; 0,08], p=ns);

o rozwiniecie marskosci watroby, zottaki, obecno$¢ zylakow przelyku i
zottaczke obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej niz w
grupie kwasu ursodeoksycholowego (rozwiniecie marskosci watroby: RR=0,25
[95%CI: 0,04; 1,62], p=ns; RD=-0,43 [95%CI: -0,80; -0,06], p=0,02; NNT21a=3
[95%CI: 2; 17]; zo6ttaki: RR=0,23 [95%CI: 0,05; 1,05], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -
0,19; -0,01], p=0,04; NNT6 mies=11 [95%CI: 6; 159]; obecnos¢ zylakoéw przetyku:
RR=0,27 [95%CI: 0,11; 0,72], p=0,008; RD=-0,42 [95%ClI: -0,67; -0,18], p=0,0007;
NNT2 =3 [95%CI: 2; 6]; z6ttaczka: RR=0,36 [95%CI: 0,14; 0,91], p=0,03; RD=-
0,05 [95%CI: -0,26; 0,16], p=ns; NNT=na);

o pozostale raportowane w badaniach objawy choroby (posta¢ jawna choroby;
dekompensacja  marsko$ci  watroby;  hepatomegalia;  splenomegalia;
przebarwienia skéry; wodobrzusze; encefalopatia; krwawienie z gornego
odcinka przewodu pokarmowego; rozwdj zylakoéw; krwawienia z zylakow,
wodobrzusze i/lub encefalopatia; eskalacja zylakoéw; pekniecie zylakow
przetyku; uszkodzenie przewodu zoétciowego wspolnego) wystepowaly z
poréwnywalna czestoscia w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej;

o metaanaliza wynikow badann wykazata, ze pogorszenie stanu histologicznego
ocenianego w skali [-IV wystepowato z mniejsza czesto$cia w grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej, jednak wyniki nie osiagnety
istotnosci statystycznej (RR=0,94 [95%CI: 0,72; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -
0,16; 0,09], p=ns; NNT=na);

o metaanaliza wynikow badan wykazata, ze poprawa stanu histologicznego
ocenianego w skali I-IV wystepowata z wieksza czestoScia w grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej, jednak wyniki nie osiagnety
istotnosci statystycznej (RR=2,02 [95%CI: 0,91; 4,48], p=ns; RD=0,23 [95%CI: -
0,15; 0,62], p=ns; NNT=na);

o nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy czestoSciami
raportowania braku zmian stanu histologicznego w grupach kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolnej (RR=0,95 [95%ClI: 0,68; 1,32], p=ns; RD=-0,02
[95%CI: -0,15; 0,11], p=ns; NNT=na). Progresje histologiczna o 2 stopnie oraz
osiagniecie IV stopnia zaawansowania klinicznego raportowano ze zblizona
czesto$cia w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej (odpowiednio:
RR=1,00 [95%CI: 0,32; 3,08], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,11; 0,11], p=ns; NNT=na
oraz RR=1,16 [95%CI: 0,81; 1,67], p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,15; 0,36], p=ns;
NNT=na);
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o pomiedzy grupami kwasu deoksycholowego i kontrolna nie obserwowano
istotnych statystycznie ro6znic w zmianach stezen cholesterolu HDL,
trojglicerydéw, albumin oraz immunoglobulin G i M od wartos$ci poczatkowych;

o metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze ocena ryzyka w skali Mayo na koniec
badania byta istotnie statystycznie lepsza w grupie kwasu ursodeoksycholowego
niz w grupie kontrolnej (MD=-0,25 pkt [95%ClI: -0,48; -0,02], p=0,03);

e dla analizy bezpieczenstwa:

o metaanaliza wynikow badan wykazata, Ze zaréwno ciezkie zdarzenia
niepozadane, jak i inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly ze
zblizona czestoscia w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej (ciezkie
zdarzenia niepozadane: RR=8,41 [95%CI: 0,46; 152,74], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -
0,002; 0,04], p=ns; NNH=na; inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane: RR=1,04
[95%CI: 0,50; 2,17], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -0,03; 0,03], p=ns; NNH=na).

We wlaczonych do analizy opracowaniach wtérnych nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
kwasem ursodeoksycholowym i placebo lub brakiem stosowania kwasu ursodeoksycholowego
w odniesieniu do liczby zgonéw, liczby zgonéw lub przeszczepdéw watroby, Swiadu i zmeczenia
oraz zdarzen niepozadanych. Kwas ursodeoksycholowy moze jednakze znacznie poprawiad
parametry biochemiczne watroby oraz op6zniac postep choroby.

Mukowiscydoza

Do dnia 29 czerwca 2015 r. zidentyfikowano 3 opublikowane pelnotekstowo randomizowane
badania kliniczne oceniajace  skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania kwasu
ursodeoksycholowego w mukowiscydozie, w poréwnaniu z brakiem stosowania kwasu
ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem placebo.

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania kwasu ursodeoksycholowego zaburzen
czynnos$ci watroby i drég zétciowych zwiazanych z mukowiscydoza, w poréwnaniu z brakiem
stosowania kwasu ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem placebo, na podstawie 3
randomizowanych badan klinicznych wykazata:

¢ dla analizy skutecznosci:

o w badaniu Colombo 1996 w rocznym horyzoncie obserwacji raportowano
istotnie réznice w zmianie oceny klinicznej wg skali wg Shwachmana
i Kulczyckiego: w grupie leczonej UCDA nie obserwowano pogorszenia stanu
chorych, w grupie kontrolnej ocena na koniec badania byta nizsza o 3 punkty
(pogorszenie stanu ogdlnego) - MD=3,00 pkt. [95%Cl: 0,32; 5,68]; p=0,0371.

o nie obserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostalych parametrow
antropometrycznych: masa ciata, % wzrost masy ciata, percentyl masy ciata,
grubos$¢ faldu podlopatkowego, grubo$¢ faldu skérnego nad miesniem
trojgtowym ramienia, obwéd miesni ramienia.

o zmiana stezenia prealbumin byla istotnie statycznie wieksza w grupie chorych
leczonych placebo niz w grupie UDCA - MD=-19,00 mg/dl [95%CI: -34,81; -3,19];
p=0,0263.

o zwiekszenie stezenia kwasu ursodeoksycholowego (MD=530 umol/l
[95%CI:1,90; 8,70], p=0,0051) oraz stezenie kwasu ursodeoksycholowego na
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istotnosci statystycznej sa: niewystarczajaca liczba oséb bioracych udzial w badaniach,
stosowanie zbyt matych dawek kwasu ursodeoksycholowego w niektérych badaniach, a przede
wszystkim zbyt krétki okres obserwacji chorych.

Zgodnie z rekomendacjami American Association for the Study of Liver Diseases z 2010 roku
dotyczacymi projektowania i punktéw koncowych w badaniach klinicznych dotyczacych
pierwotnej z6tciowej marskosci watroby, wlaczenie oceny zgonodw i przeszczepow watroby jako
pierwszorzedowych punktéw koncowych - pomimo, ze pozadane - jest czesto niewykonalne z
powodu powolnego postepu choroby oraz ograniczonej liczebnos$ci chorych bioracych udziat w
badaniach. Markery biochemiczne (takie jak aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy
asparaginianowej oraz stezenie bilirubiny) moga stanowi¢ satysfakcjonujace pierwszorzedowe
punkty koricowe w badaniach klinicznych. Wykazany w analizie korzystny wplyw kwasu
ursodeoksycholowego na stezenie bilirubiny oraz aktywnosci fosfatazy alkalicznej i y-
glutamylotranspeptydazy sugeruje poprawe prognozowanego prawdopodobienstwa przezycia
chorych (ze wzgledu na fakt, ze stezenie bilirubiny w surowicy stanowi najwazniejszy marker
przezycia) oraz opOznienie postepu choroby (postep choroby zwiazany jest z wyraznym
wzrostem aktywnosci enzymoéw cholestatycznych i wzrostem stezenia bilirubiny).

Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego nie jest zwigzane ze wzrostem czestosci
wystepowania ciezkich i innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych.

Wykazane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko zwiazane ze stosowaniem terapii, wskazujac
na kwas ursodeoksycholowy jako na technologie bardziej skuteczna niz brak stosowania kwasu
ursodeoksycholowego lub stosowanie placebo.

Pozytywna decyzja refundacyjna ulatwi dostep do terapii uwzglednionej w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 roku, European Association for the Study of the
Liver z 2009 roku, American Association for the Study of Liver Diseases z 2009 roku [ The
Intractable Hepatobiliary Disease Study Group z 2014 roku, a takze rekomendowanej przez
Scottish Medicines Consortium i Haute Autorité de Santé.

Mukowiscydoza

Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu zaburzeri czynnosci
watroby i drog zétciowych zwiazanych z mukowiscydoza, w poréwnaniu z placebo lub brakiem
stosowania kwasu ursodeoksycholowego, oceniano na podstawie 3 opublikowanych
pelnotekstowo randomizowanych badan klinicznych. Jako$¢ badan randomizowanych zostata
uznana za 2,7 pkt. Ze wzgledu na ograniczona liczbe chorych (populacja pediatryczna)
i stosunkowo krotki okres obserwacji uwzgledniono réwniez dodatkowe dowody naukowe
w postaci dtugofalowych badan obserwacyjnych i danych nieopublikowanych. Przy czym nalezy
podkresli, Ze pomimo ich mniejszej wiarygodno$¢, stanowia one istotne uzupelnienie badan
randomizowanych wilaczonych do czesci gltéwnej analizy, tym bardziej ze obejmuja punkty
konicowe, ktore nie byly oceniane w 3 gtéwnych badaniach (m.in. obraz histologiczny oceniany
biopsja watroby przed i po leczeniu UDCA).

Na podstawie dostepnych danych kliniczne, w tym danych nieopublikowanych oraz danych z
dtugoletniego stosowania kwasu ursodeoksycholowego u oséb z zaburzeniami dotyczacymi
watroby i drog zotciowych w przebiegu mukowiscydozy mozna wnioskowaé, ze leczenie moze
zmniejsza¢ progresje uszkodzenia tkanek, szczegdlnie we wczesnej fazie choroby. Stosowanie
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Stowa kluczowe

kwas ursodeoksycholowy, pierwotna zoétciowa marsko$¢ watroby, mukowiscydoza,
analiza kliniczna
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SKkroéty i akronimy

95% CI
ADR
AIAT/ALT
ALP
AMA
ANA
AOTMIT
AspAT/AST
CA

CDCA
CFALD

cl
GGN
GGTP
ICG
Ig
ITT
KOMP

N
na

NNH

NNT

ns

PBC
PLA

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem (ang. adverse drug reaction)
aminotransferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

przeciwciala antymitochondrialne {(ang. antimitochondrial antibodies)
przeciwciala przeciwjagdrowe {ang. anti-nuclear antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

kwas cholowy

kwas chenodeoksycholowy

cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza {ang. Cystic fibrosis-associated
liver disease)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

gérna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

angiografia indocyjaninowa (ang. indocyanine green angiography)
immunoglobuliny

zgodnie z zaplanowanym leczeniem {ang. intention to treat)
komparator {placebo lub brak leczenia)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt konicowy
liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

nie dotyczy (ang. not applicable)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koficowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy(¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt konicowy/efekt terapeutyczny
w okreslonym czasie (ang. number needed to treat)

brak istotnosci statystycznej {ang. non-significant)
pierwotna zétciowa marskos¢ watroby {(ang. primary biliary cirrhosis)
placebo

poziom istotnosci statystycznej
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kwasu
ursodeoksycholowego (Proursan®, PRO.MED.CS) w zaburzeniach czynnosci watroby
idrog zotciowych w mukowiscydozie i pierwotnej zotciowej marskosci watroby
w poczatkowym stadium.

Analizowane wskazanie refundacyjne dla kwasu ursodeoksycholowego (w postaci
kapsutek) bez ograniczen wiekowych jest szersze niz uwzglednione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego?, zgodnie z ktorg UDCA wskazany jest w zaburzeniach czynnosci
watroby i drog z6tciowych zwigzanych z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy od 6 do 18
lat (podawanie od 1 miesigca do 18 lat jest formalnie wskazane dla UDCA w postaci
zawiesiny doustnej).

Wobec braku refundacji preparatow kwasu ursodeoksycholowego i braku innych
technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu pierwotnej zéiciowej marskosci
watroby w poczgtkowym stadium oraz zaburzen czynno$ci watroby i droég z6étciowych
zwigzanych z mukowiscydoza, na potrzeby niniejszej analizy, jako komparator
wykorzystano placebo (lub brak stosowania kwasu ursodeoksycholowego).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (| /o5 ursodeoksycholowy
(Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci wgqtroby i drdég zZétciowych zwigzanych
z mukowiscydozq oraz w przebiegu pierwotnej Zétciowej marskosci wgqtroby
w poczgtkowym stadium choroby. Warszawa, lipiec 2015).
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Kryterium Charakterystyka

parametry laboratoryjne {w tym stezenie bilirubiny oraz aktywno$¢
fosfatazy alkalicznej, AIAT, AspAT i y-glutamylotransferazy);

ocean ryzyka w skali Mayo;

analiza histologiczna watroby;

analiza kwasow zétciowych (stezenie kwasow zétciowych w surowicy,
udzial poszczegélnych kwaséw zotciowych wsrod wszystkich kwaséow
zotciowych w zétci);

ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozadane,
inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

mukowiscydoza:
ocena skutecznos$ci:

- parametry nielaboratoryjne:

zmiana oceny w skali Shwachmana-Kulczyckiego,

masa ciala,

% wzrost masy ciala,

percentyl masy ciala,

grubos¢ fatdu podiopatkowego,

grubos¢ faldu skérnego nad miesniem tréjgtowym ramienia,
obwo6d miesni ramienia.

- parametry laboratoryjne:

stezenie GGTP,

stezenie 5-nukleotydazy,
stezenie ASpAT,

stezenie ALP,

stezenie AIAT,

stezenie bilirubiny,

stezenie albumin,

stezenie prealbumin,

wskaznik INR,

dobowe wydalanie tluszczu,
liczba dostarczanych kcal/24h,
biatko dostarczane,

% eliminacji znacznika z drég zétciowych po 45 i 60 min,
wskaznik eliminacji z osocza ICG,
wskaznik retencji ICG po 20 min,
stezenie UDCA,

stezenie CA,

stezenie CDCA,

ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozadane,
inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

* ze wzgledu na brak jednoznacznej definicji poczatkowego stadium choroby, do analizy wlaczono badania
niezaleznie od stadium pierwotnej zélciowej marskosci watroby; ** ze wzgledu na spodziewang niewielka
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Szczegb6towy opis danych epidemiologicznych przedstawiono w osobnym dokumencie:

Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w
leczeniu zaburzen czynnosci wqtroby i drég zétciowych zwiqgzanych z mukowiscydozq oraz
w przebiegu pierwotnej zZétciowej marskosci wqtroby w poczgtkowym stadium choroby.
Warszawa, lipiec 2015.

2.4  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Kwas ursodeoksycholowy nie jest aktualnie refundowany w Polsce.?

W wykazie lekoéw refundowanych (na dzien 1 lipca 2015 r.) nie zidentyfikowano
zadnych interwencji refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu (zaburzenia
czynnosci watroby i drég zétciowych w mukowiscydozie i pierwotnej zbtciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium).b
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Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na
etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow
ograniczajacych jezyk publikacji).

W kolejnym etapie analizy, ze wzgledu na mata liczbe badan klinicznych dla
mukowiscydozy, stosunkowo krotkie okresy obserwacji w badaniach randomizowanych
oraz przewlekly i postepujgcy charakter choroby, rozszerzono kryteria wigczenia i
uwzgledniono takze 2 dodatkowe badania randomizowane o nizszej wiarygodnosci (1
badanie nieopublikowane i 1 badanie pierwotnie wykluczone z analizy ze wzgledu na
ograniczenia danych) oraz 9 dtugofalowych badan obserwacyjnych z horyzontem
obserwacji powyzej 1 roku - dodatkowe dowody naukowe patrz rozdz. 6.1.3.

3.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujgce kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizmow leczenia,
e opisy przypadkow oraz opinie ekspertéw,

e brak publikacji petnotekstowe;j.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

3.3 Zrédla danych

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem pierwotnych badan
klinicznych, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 29 czerwca 2015,

e EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 29 czerwca 2015,

e the Cochrane Library z datg odciecia 29 czerwca 2015 r,,

e (entre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 29 czerwca 2015 .

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kgtem istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA, ang. Health Technology
Assessment). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

NICE (National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning f6r medicinsk utvirdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium).
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Identyfikat  Stowa kluczowe Liczba

or rezultatéw
#9 #7 AND #8 7747

#10 #6 OR #9 9659

#11 #5 AND #10 1034
#12* randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 972 505

randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic [mesh:
noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]

#13** {systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR 253260
systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR
{systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR
meta synthesis [ti] OR integrative review [tw] OR integrative research
review [tw] OR rapid review [tw] OR consensus development conference
[pt] OR practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess
summ [ta] OR drug class reviews [ti]) OR {clinical guideline [tw] AND
management [tw]) OR
{(evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice*
[ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND

{review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook))

OR

{{(systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR {study
selection [tw]) OR

{predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])

AND

{(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR
reviews [tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR
{reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND {(death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication
[tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR
internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials
[tiab] OR meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR pmcbook))

NOT

{letter [pt] OR newspaper article [pt])

27/289


















Kwas ursedecksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynno$ci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz
w przebiegu pierwotnej z6iciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choreby - analiza kliniczna

3.8 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggltymi i
dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne,
takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koicowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie (ang. number needed to treat, NNT)
lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang.
number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy obserwacji. Zmienne RR, RD oraz NNT/NNH przedstawiono wraz z
95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI). Czas odpowiadajgcy
parametrom NNT i NNH obliczony zostat jako Srednia wazona liczebnoscig populacji
czasOw stosowania leczenia w badaniach. Dla zmiennych ciggtych réznice oceniono z
wykorzystaniem sredniej roznicy (MD, ang. mean difference).

W analizie domys$lnie stosowano stalty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania
charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig potwierdzong statystykg (I? powyzej
70%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model). Dodatkowe obliczenia
statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2013. Wykresy forest plot
wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.5.8
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opublikowanych badan randomizowanych (ang. randomized controlled trial, RCT) niz
w niniejszej analizie, jednakze cze$S¢ wynikbw w opisanych ponizej pochodzi z
abstraktéw konferencyjnych, w tym w przegladzie Cochrane z abstraktéw dotyczgcych
3 dodatkowych badan RCT poza analizowanymi w niniejszym przegladzie. W
przegladzie Zhu 2015 analizowano réwniez badania dla kwasu ursodeoksycholowego
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) stosowanego w skojarzeniu, co nie stanowito
przedmiotu niniejszej analizy. W badaniu tym istnieje mozliwos$¢ wydzielenia wynikéw
z odpowiednich badan. Zgodnie z wynikami opisanych ponizej przegladéw nie
wykazano istotnych ro6znic pomiedzy UDCA i placebo lub brakiem leczenia w
odniesieniu do liczby zgonoéw, liczby zgonoéw lub przeszczepéw watroby, swigdu i
zmeczenia oraz zdarzen niepozadanych. UDCA moze jednakze znacznie poprawiac
parametry biochemiczne watroby oraz op6zniac postep choroby.

Przeglad Cochrane® miat na celu analize korzysci i szkodliwych efektow stosowania
UDCA w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia u chorych z pierwotng zo6tciowg
marskoscig watroby (ang. primary biliary cirrhosis, PBC). Poszukiwano badan RCT w
bazach The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, ScienceCitation
Index Expanded, LILACS, Clinicaltrials.gov i the WHO International Clinical Trials Registry
Platform z datga odciecia styczen 2012. Do analizy wigczono 16 RCT obejmujgacych 1447
pacjentéow z PBC (14 badan dla UDCA vs placebo i 2 badania dla UDCA vs brak leczenia).
Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na brak istotnych réznic pomiedzy
UDCA i placebo lub brakiem leczenia w odniesieniu do liczby zgonéw (RR=0,97 [95%CI:
0,67; 1,42]), liczby zgonéw lub przeszczepow watroby (RR=0,96 [95%CI: 0,74; 1,25]),
ciezkich ZN (RR=0,87 [95%CI: 0,68; 1,12]) lub innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych
(RR=1,46 [95%CI: 0,83; 2,56). Wykazano rowniez, ze ocena jakosci badan (ang. risk of
bias), zaawansowanie choroby na poczatku badania, dawka UDCA i czas trwania badan
nie miaty istotnego wptywu na efekt interwencji w odniesieniu do liczby zgonéw oraz
liczby zgonéw lub przeszczepéw watroby. UDCA nie miat tez wptywu na wystepowanie
$wigdu (RR=0,96 [95%CI: 0,84; 1,09]) czy zmeczenia (RR=0,90 [95%CI: 0,81; 1,00). Dwa
badania raportowaty liczbe chorych z zéttaczka - wyniki metaanalizy dla efektow
statych wykazaty istotnie statystyczne zmniejszenie wystepowania zo6ttaczki u chorych z
UDCA w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (RR=0,35 [95%CI: 0,14; 0,90]),
podczas gdy wynik dla modelu efektéw losowych nie byt istotny statystycznie (RR=0,56
[95%CI: 0,06; 4,95]). Nie wykazano istotnego wptywu UDCA na ci$nienie wrotne,
wystepowanie zylakoéw, krwawien z zylakéw, wodobrzusza i encefalopatii. UDCA
zZwigzany byt zistotnym statystycznie zmniejszeniem stezenia bilirubiny w surowicy
(MD=-8,69 umol/1 [95%CI: -13,90; -3,48]) i aktywnoSci fosfatazy alkalicznej w surowicy
(MD=-257,09 U/1 [95% CI: -306,25; -207,92]) w pordéwnaniu z placebo lub brakiem
interwencji. Kwas ursodeoksycholowy wydawat sie réwniez poprawia¢ poziom gamma-
glutamylotransferazy w surowicy, aminotransferaz, stezenia cholesterolu catkowitego
i stezenia immunoglobulin M w osoczu oraz wywiera¢ korzystny wplyw na stopien
zaawansowania histologicznego (model efektéw losowych: RR=0,62 [95%CI: 0,44;
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placebo; 2) badania trwajace 248 m-cy; 3) badania z liczbg pacjentow 2100, wykazano
zhaczgce zmniejszenie wystepowania przeszczepow watroby oraz zgonoéw lub
przeszczepéw watroby w grupie UDCA. Autorzy publikacji wnioskujg, ze dtugotrwate
leczenie srednimi dawkami UDCA moze poprawi¢ parametry biochemiczne watroby i
przezycie wolne od przeszczepu watroby u pacjentéw z PBC. Ponadto terapia UDCA
moze opdzni¢ postep choroby (tj. progresje w odniesieniu do oceny histologicznej) u
pacjentow we wezesnym stadium PBC.

Celem publikacji Zhu 20152 bylo poréwnanie monoterapii UDCA oraz terapii
skojarzonych UDCA z metotreksatem, kortykosteroidami, kolchicyng i bezafibratem w
odniesieniu do zgonéw lub przeszczepow watroby i zdarzen niepozgdanych u chorych z
PBC. W tym celu przeprowadzono metaanalize (sieciowg i parami) badan RCT
odnalezionych w przegladzie przeprowadzonym w bazach PubMed, the Cochrane
Library i Scopus (data odciecia 31 sierpienn 2014). Wigczono 31 publikacji, w tym 13
dotyczacych UDCA w monoterapii w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia, ktore
wigczono réwniez do niniejszej analizy. W przypadku poréwnania UDCA w monoterapii
z brakiem aktywnego leczenia wyniki metaanalizy dotyczace liczby zgonoéw lub
przeszczepéw watroby oraz zdarzen niepozadanych nie byly istotne statystycznie,
odpowiednio (metaanaliza parami/sieciowa): UDCA vs PLA, HR=0,93 [95%CI: 0,65;
1,31], p=ns/ HR=0,78 [95%CI: 0,45; 1,27], p=ns oraz UDCA vs PLA, HR=0,96 [95%CI:
0,64; 1,441, p=ns/ HR=0,95 [95%CI: 0,59; 1,56], p=ns.

Tab. 11. Podsumowanie wynikéw przegladéw systematycznych wlaczonych do analizy
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa UDCA w pierwotnej zélciowej marskosci watroby.

Punkt koncowy Cochrane Goulis 1999+ Shi 2006*** Zhu 2015
UDCA vs PLA,
UDCA vs PLA, OR=1,21 [95%CI: UDCA vs PLA,
Zgon RR=0,97 [95%CI: | 0,71;2,04], p=ns/ | OR=0,99 [95%CI: -
0,67;1,42],p=ns | OR=1,18 [95%CI: 0,62;1,58], p=1,0
p p
0,70; 1,99], p=ns*
UDCA vs PLA, UDCA vs PLA,
OR=0,72 [95%Cl: | OR=1,05 [95%CL:
Zgony zwiazane B} 0.22;2,32], p=ns/ | 9.54;1.06], -
z chorobami watroby OR=0,74 [95%Cl: | P=0.9
0,24; 2,30], p=ns*
UDCA vs PLA, UDCA vs PLA,
UDCAvsPLA, | OR=1,27 [95%Cl: | OR=0.99 [95%Cl:
Przeszczep watroby RR=0,89 [95%CI: | 0,78;2,07], p=ns/ | 0.62;1,58], -
0,59;1,36], p=ns | OR=1,21 [95%Cl: | P=0.6
0,75; 1,95], p=ns*
UDCA vs PLA,
UDCA vs PLA, UDCA vs PLA, i o0 ClL UDCA vs PLA,
Zgon /przeszczep RR=0,96 [95%Cl: OR=1,26 [95%CI: OR=0,99 [95%Cl: | HR=0,93
watroby - ~ 7 | 087;1,82],p=ns/ | 0.62;1,58], [95%Cl: 0,65;
0,74; 1,25], p=ns 06
OR=1,20 [95%Cl: | P=0, 1,31], p=ns/
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Punkt koncowy Cochrane Goulis 1999+ Shi 2006*** Zhu 2015
alkalicznej w surowicy, | MD=-257,09 [95%
U/l CI: -306,25; -
207,92],
p<0,00001
UDCA vs PLA,
Stezenie gamma- MD=-277,57 [95%
glutamylotransferazy, CI:-337,84; - - - R
u/1 217,30],
p<0,00001
B UDCA vs PLA,
AktywnoS¢ MD=-35,59 [95%
aminotransferazy - - -

Cl:-42,88; -28,30],

asparaginianowej, U/1
paragt 1 U/ p<0,00001

B UDCA vs PLA,
Aktywnos¢ MD=-34,68 [95%
amlnotransferazy - - -

alaninowej, U/l CI: -43,04; -26,33],
p<0,00001

UDCA vs PLA,

Stezenie cholesterolu MD=-0,78 [95%Cl:
catkowitego, mmol/I -1,04; -0,52],
p=0,001

UDCA vs PLA,
Stezenie [gM w osoczu, | MD=-1,33 [95%Cl:
g/l -1,81; -0,86],
p=0,001

* rézne metody obliczenn {Mantel-Haenszel/DerSimonian i Laird); **wyniki badann RCT (bez faz switch-
over); * rézne definicje niepowodzenia leczenia we wilaczonych badaniach; *** wyniki z publikacji
gléwnych wlaczonych badan; ## metaanaliza parami {ang. pairwise meta-analysis)/metaanaliza sieciowa
{ang. network meta-analysis); #** w przegladzie Cochrane istotno$¢ statystyczna wykazano réowniez dla
czeSci parametréw histologicznych ocenionych w badaniu Pares 2000 (stopiefl zaawansowania
histologicznego, martwica kesowa, ocena proliferacji przewodzikéw, ocena drog zélciowych/zyly
wrotnej).

4.1.2 Mukowiscydoza

Do dnia 29 czerwca 2015 r. zidentyfikowano 5 publikacji, ktérych petne teksty oceniano
pod katem zgodnos$ci z kryteriami wigczenia i wykluczenia z przegladu. Sposrod 5
zidentyfikowanych opracowan 3 wykluczonott (w tym 1 badanie wykluczone réwniez

ft Przyczyny wykluczenia: pogladowy charakter publikacji, zestawienie badan przegladowych
dotyczacych leczenia mukowiscydozy (brak ukierunkowania na schorzenia watroby) wyszukiwanych w
jednej bazie danych (Cochrane) oraz brak strategii wyszukiwania badan {(nie podano liczby wiaczonych
publikacji).
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rejestrze Cochrane Group’s Cystic Fibrosis Trials Register, w ktorej zawarte sg wyniki
wyszukiwania w elektronicznych bazach danych: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE oraz EMBASE, a takze wyniki recznego wyszukiwania w
czasopismach: Pediatric Pulmonology i the Journal of Cystic Fibrosis oraz prace
nieopublikowane - data ostatniego wyszukiwania w rejestrze: 29 maja 2014 r. Do
przegladu wigczono 3 badania (118 pacjentow w wieku od 4 do 32 lat) poréwnujgce
stosowanie UDCA w dawkach od 10 do 20 mg/kg/dzien w poréwnaniu z placebo lub z
brakiem dodatkowego leczenia u chorych z mukowiscydozg: O’Brien 1992 (UDCA vs
brak leczenia), Merli 1994 (UDCA vs placebo) i Colombo 1996 (UDCA vs placebo).
Sposéb prowadzenia dwdéch badan przyczynit sie do tego, ze dane mogty by¢
analizowane jedynie w podzbiorach pacjentéw. Do analizy nie wigczono chorych
przyjmujacych dodatkowo tauryne. Na podstawie wynikéw z dwoch badan (30
uczestnikéw) nie stwierdzono istotnych réznic w zmianie wagi ($rednia réznica -0,90 kg
[95% CI: -1,94; 0,14]). Poprawe wydzielania Zo6tci raportowano w jednym badaniu i nie
stwierdzono w tym zakresie istotnej zmiany na koniec leczenia. Autorzy publikacji
wnioskujg, Ze nie ma wystarczajagcych dowodéw potwierdzajgcych zasadnos¢
rutynowego stosowania UDCA u pacjentéw z mukowiscydozg. Podkreslono jednak, ze w
Swietle pozytywnych wynikow wstepnych oraz ze wzgledu na brak innej skutecznej
metody zapobiegania lub leczenia choréb watroby zwigzanych z mukowiscydoza,
bardzo wazne jest przeprowadzenie duzego, wieloosrodkowego badania RCT w tym
zakresie.

Tab. 12. Podsumowanie wynikéw przegladéw systematycznych wlaczonych do analizy
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa UDCA w mukowiscydozie.

Punkt koncowy Cochrane 2014
UDCA (n/N): 0/12
Zgon KOMP {n/N): 0/18
OR=na*

UDCA (n/N): 0/12
Zgony zwigzane z chorobami watroby KOMP (n/N): 0/18
OR=na*

UDCA vs KOMP

OR= 0,09 [95% CI (n/N): 0,01; 1,24]
p=0,072

Brak normalizacji aktywnoSsci jakiegokolwiek
raportowanego enzymu watrobowego

UDCA (n/N): 0/8
Brak normalizaciji akWnoéci wszystkich KOMP (1n/N): 0/8
raportowanych enzymow watrobowych
OR=na

UDCA vs KOMP

Brak normalizacji aktywnosci 5’-nukleotydazy OR= 0,50 [95% CI (n/N): 0,03; 8,9]
p=bd

Brak normalizacji aktywno$ci transaminazy UDCA vs KOMP
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Dodatkowo, majgc na uwadze przewlekty i postepujacy charakter mukowiscydozy i
stosunkowo kroétkie okresy obserwacji w badaniach randomizowanych, do analizy
wigczono takze 2 dodatkowe badania randomizowane (1 badanie nieopublikowane#¥ i 1
badanie pierwotnie wykluczone), 9 dtugofalowych badan obserwacyjnych (8 publikacji i
1 badanie nieopublikowane)

Diagram wg QUOROM?5/PRISMA?S, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan (w tym badan wtérnych), przedstawiono na rysunku ponizej.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow
wigczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i poréwnanie skutecznosci
praktycznej kwasu ursodeoksycholowego z technologiami alternatywnymi.

Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 11.3. Liste publikacji
wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w rozdz. 11.4.

# Badania nieopublikowane zidentyfikowano na postawie Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (PAR,
ang. Public Assessment Report).
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4.2.1 Metodyka badan randomizowanych

Pierwotna zélciowa marskos$¢ watroby

Badania wiaczone do analizy byly kontrolowanymi badaniami klinicznymi
zrandomizacjg. 12 z 13 badan zostato przeprowadzonych metodg podwdéjnie Slepej
proby. W badaniu Papatheodoridis 2002 nie podano informacji dotyczacej zaslepienia
chorych. 9 badan miato charakter wieloosrodkowy, 3 badania zostaty przeprowadzone
w jednym osrodku, natomiast w 1 badaniu (Leuschner 1989) nie podano informacji
dotyczacej liczby i lokalizacji osSrodkéw biorgcych udziat w badaniu.

Do badan witaczono tgcznie od 12 do 192 chorych z chorzy z pierwotng zéiciowsg
marskosciag watroby (odpowiednio w badaniach Hwang 1993 i Pares 2000).
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych przedstawiono w podrozdziale
4.2.3. W 11 badaniach chorych randomizowano do grup kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA) i placebo. W badaniu Papatheodoridis 2002 chorych randomizowano do grup
UDCA i kontrolnej (brak stosowania UDCA). W badaniu Vuoristo 1995 chorych
randomizowano do grup UDCA, kolchicyny i placebo (w analizie uwzgledniono jedynie
grupy UDCA i placebo).

Szczegbtowya charakterystyke populacji chorych witgczonych do poszczegélnych badan
przedstawiono w podrozdziale 4.2.5.1.

Okres obserwacji chorych w badaniach wynosit od 24 tygodni w badaniu Oka 1990 do 7
lat w badaniu Papatheodoridis 2002 (mediana okresu obserwacji w grupie UDCA). W 7
badaniach okres obserwacji wynosit 2 lata. W analizie uwzgledniono jedynie
randomizowane fazy badan. Dla badan Combes 1995, Hwang 1993 i Lindor 1994 nie
uwzgledniono przedtuzonych obserwacji (odpowiednio: 2-4 lata, mediana 20 mies. i do
8 dodatkowych lat) ze wzgledu na brak randomizacji i grupy kontrolnej (wszyscy chorzy
otrzymywali kwas ursodeoksycholowy).

W badaniu Papatheodoridis 2002 14 chorych (33%) z grupy kontrolnej rozpoczeto
stosowanie UDCA po medianie 3,5 (zakres: 2-8) roku po randomizacji (crossover) na
wlasne zyczenie.

Skutecznos¢ leczenia w badaniu Poupon 1991 oszacowano w oparciu o nastepujgce
punkty koficowe: podwojenie stezenia bilirubiny do ponad 70 pmol/] lub stezenie > 200
umol/l w 2 kolejnych pomiarach wykonanych w odstepie 3 mies.; wystgpienie ciezkich
powiktan, takich jak krwawienie z przewodu pokarmowego (zylaki odbytu),
wodobrzusze lub encefalopatia; wystgpienie zdarzenia niepozadanego. Jezeli
raportowano niepowodzenie leczenia zgodnie z powyzszymi kryteriami, dozwolone
byto u chorych, u ktérych stan kliniczny ulegt pogorszeniu, otrzymanie innego leczenia,
w tym UDCA.

W badaniu Hwang 1993 chorzy otrzymywali UDCA lub placebo przez 3 miesigce.
Nastepnie nastepowata zmiana stosowanego leczenia (crossover) na odpowiednio
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Badania Colombo 1996 i O’'Brien 1992 byty prowadzone zgodnie z zaplanowanym
leczeniem. W badaniu Merli 1994 nie ukonczyto badania 5 chorych w grupie UDCA i 4
w grupie UDCA z tauryna.

Charakterystyke badan wigczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczgcych
udziatu sponsora i rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Badanie Metoda badania 'L'1czba os;odkow Licze bnqsc Czas ObS/el"WElC]l, Populacja Porownywane
iich lokalizacja populacji faza wlasciwa interwencje
ﬁ;g?;?ﬁgﬁ;;fé Eoriggémigs $rednio: 2 lata chorzy z pierwotng UDCA13-15 mg/kg
Lindor 199423 praeprowadzone metoda 3 b 180 (zakres: 1-48 zolciowq marskoscig m.c./d, N=89
podwdijnie $lepej proby mies.) watroby PLA, N=91
wieloosrodkowe, kontrolowane : UDCA 600 mg/d#
AN o chorzy z pierwotna !
ohatopon e ndomiz g
podwdjnie Slepej proby watroby PLA, N=23
mediana 7,3 UDCA 12-15mg/kg
Papatheodoridis jednoosrodkowe, kontrolowane 1 oérodek w rokuw gr UDCAi chorzy z pierwotng m.c., N=43
2 Og 225 badanie kliniczne Grecii 86 8,1 rokuw zolciowq marskoscig '
z randomizacjg* ) grupie watroby brak stosowania UDCA,
kontrolnej N=43**
wieloo$rodkowe, kontrolowane mediana . UDCA 14-16 mg/kg
badanie kliniczne z randomizacjg, 16 oSrodkow w obserwacji 3,4 gt/lorzy z plerwotr/lq. d N=99
Pares 200026 . . 192 zolciowq marskoscig m.c./d,
przeprowadzone metoda Hiszpanii lata {0,3-6,1 watrob
podwdijnie Slepej proby roku) aroby PLA, N=93
wieloosrodkowe, kontrolowane . UDCA 13-15 mg/k
e o . . chorzy z pierwotna 8/X8
Poupon 199127 badanie kliniczne z randomizacja,  bd [osrodk1 we 146 2 lata zolciowa marskoscia m.c./d, N=73
przeprowadzone metoda Francji) watrob
podwdijnie Slepej proby aroby PLA, N=73
b Khinicane x randomizac chorzy zpierwomng  ® "PEACKCDme/iE
Turner 199428 przeprowadzone metoda 3 1 osrodek 46 2 lata z6tciowa marskoscig m.c./d, n=22
podwdijnie Slepej proby watroby PLA, n=24

49/289

























Kwas ursedecksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynno$ci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydoza oraz
w przebiegu pierwotnej z6iciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choreby - analiza kliniczna

Badanie Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

Hwang 1993

Leuschner 1989

marskoscig watroby koniecznos$¢ przyjmowania lekéw
potwierdzong badaniem indukujacych enzymy;
histologicznym; ciaza;

dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne;

poziom fosfatazy alkalicznej
powyzej gornej granicy normy;

wiek>18 lat;

brak stosowania kolchicyny
przez 3 mies. przed wlaczeniem
do badania.

chorzy z pierwotng zétciowa
marskosciag watroby
potwierdzong badaniem
histologicznym (typowe zmiany
histologiczne dla choroby
stopnia I-1V);

poziom fosfatazy alkalicznej i y-
glutamylotransferazy powyzej
gornej granicy normy;

brak zaburzein w przewodach
zotciowych stwierdzony przy
pomocy badania
ultrasonograficznego lub
endoskopowej cholangiografii;

dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne;

podwyzszony poziom IgM, [gG
lub IgA.

chorzy z pierwotng zétciowa
marskosciag watroby
potwierdzong badaniem
histologicznym (stopien
zawansowania I-111);

co najmniej 3 sposrod
wymienionych kryteriow:
poziom fosfatazy alkalicznej=1,7
razy powyzej gornej granicy
normy, poziom y-
glutamylotransferazy =5 razy
powyzej gérnej granicy normy;
poziom immunoglobulin M=2
razy powyzej gornej granicy
normy, dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne;

cigzka choroba wspétistniejaca, ktora
moze wplynac¢ na przezycie w ciggu 5
lat od wilaczenia do badania.

stosowanie kolchicyny.

potwierdzone endoskopowo zylaki
przetyku;

wodobrzusze;

ostre lub przewlekle zapalenie trzustki;
niewydolnos¢ serca lub nerek;

cigza;

wiek<30 lat;

uzaleznienie od alkoholu lub
narkotykéw;

stosowanie glukokortykosteroiddw,
azatiopryny lub innych lekow
immunosupresyjnych, penicylaminy,
kolchicyny, chlorochiny,
cholestyraminy, kwasu
ursodeoksycholowego, kwasu
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Pares 2000 .

Poupon 1991 .

przeciwmitochondrialne;

poziom fosfatazy alkalicznej>2

razy powyzej gornej granicy
normy.

chorzy z pierwotng zélciowa
marskoscig watroby spelniajaca
nastepujace kryteria:
potwierdzono w biopsji watroby
w ciggu 6 m-cy przed
wlaczeniem do badania,
poziomami fosfatazy alkalicznej
> 2 razy powyzej gornej granicy
normy, dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne (w
przypadku negatywnych
wynikéw badan chorzy byli
wiaczeni do badania jezeli
spelniali pozostate kryteria
diagnozy choorby bez dowodow
niedroznosci
zewnatrzwatrobowych drog
zétciowych).

obecnos¢ cech klinicznych i
histologicznych zgodnych z
diagnoza pierwotnej zétciowej
marskosci watroby, aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej w surowicy
> 2 razy powyzej gornej granicy
normy, dodatnie przeciwciata
przeciwmitochondrialne.

antytrypsyny, autoimmunologiczne
zapalenie watroby lub pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog
zotciowych;

wiek>70 lat;

leczenie immunosupresyjne 12 mies.
przed wigczeniem do badania;

od 1990 roku takze:
zdekompensowana marsko$¢ watroby
i/lub poziom bilirubiny =3 mg/dLl.

wiek >72 lat;

leczenie w okresie 6 m-cy przed
wiaczaniem do badania lekami
immunosupresyjnymi takimi jak
kolchicyna, penicylamina,
kortykosteroidy, cyklosporyna,
metotreksat lub kwasu
ursodeoksycholowego;

oczekiwana diugos¢ zycia <6 m-cy;
uzaleznienie od narkotykow;

cigza;

chorzy z cechami innych choréb
watroby takich jak WZW B, WZW C,
alkoholowa choroba watroby, niedobor
alfal-antytrypsyny,
autoimmunologiczne zapalenie
watroby, marsko$¢ kryptogenna
watroby, pierwotne stwardniajace
zapalenie droég zétciowych.

leczenie w okresie 6 m-cy przed
wlaczaniem do badania lekami takimi
jak: ursodiol, azatiopryna,
cholrambucyl, kolchicyna,
kortykosteroidy, D-penicylamina i
cyklosporyna;

stezenie bilirubiny w surowicy >150
umol/l, stezenie albumin w surowicy
<25g/l;

aktywne lub wystepujace w przesztosci
krwawienia z przewodu pokarmowego
(z zylakow przetyku), obecna lub
wystepujaca w przesztosci niedroznos¢
zewngtrzwatrobowych drég
zotciowych;

nadmierne spozycie alkoholu (> 50
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Badanie Kryteria wlaczenia

{(powiekszenie watroby,
niejednorodna echogenicznos¢,
nieregularna powierzchnia),
nieprawidtowe wyniki
biochemiczne (aktywnos¢
aminotransferaziy-
glutamylotransferazy w
surowicy), utrzymujace sie co
najmniej 1 rok;

glutamylotransferazy >1,5 razy
powyzej gornej granicy normy
W €0 najmniej 3 pomiarach w
ciggu roku.

Merli 1994 ¢ chorzy z mukowiscydozg;
e objawy niedozywienia - <90
percentyla dla wagi;
¢ wiek >6 lat;

e przestrzeganie zalecein w
ramach wcze$niej stosowanej

terapii
e brakleczenia UDCAw
wywiadzie.
O’Brien 1992 e chorzy z mukowiscydoza i

przewlekly chorobg watroby

s przewlekia choroba watroby
zdefiniowana jako:
powiekszenie watroby - 12 cm
w badaniu palpacyjnym; i/lub
powiekszenie $ledziony w
badaniu palpacyjnym lub USG;
i/lub nieprawidtowe wyniki
enzymow watrobowych
utrzymujace sie przez 6 mies.
{(y-glutamylotransferazy >50
1U/1, 5-nukleotydaza >15 IU/1).

e aktywno$¢ aminotransferaziy-

Kryteria wykluczenia

leczenie kortykosteroidami lub innymi
lekami immunosupresyjnymi w ciggu 6
miesiecy przed wlgczeniem do badania;

udzial w innych badaniach kwasu
ursodeoksycholowego.

bd

bd

WZW - zapalenie watroby.

4.2.4 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie punktéow koncowych dla randomizowanych
badan klinicznych wtgczonych do niniejszego opracowania.
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Badanie Punkty koticowe

Leuschner 1989

Lindor 1994

Oka 1990

Papatheodoridis
2002

Pares 2000

analiza histologiczna watroby;

parametry laboratoryjne {w tym: poziom biatych i czerwonych krwinek,
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, enzyméw trzustkowych,
cholesterolu, ocena czynnikéw krzepniecia, poziom immunoglobulin)

czas do niepowodzenia leczenia (zgon; przeszczep watroby; progresja
histologiczna o dwa stopnie lub marskos¢ watroby; rozwéj zylakéw przetyku,
wodobrzusza lub encefalopatii; podwojenie stezenia bilirubiny w surowicy;
znaczne pogorszenie zmeczenia lub $wigdu; niezdolnos¢ do tolerowania leku;
dobrowolne przerwanie badania);

ocena objawow choroby (w tym zmeczenia i §wigdu);
ocena stanu histologicznego;
parametry laboratoryjne {w tym stezenie bilirubiny, poziom fosfatazy

alkalicznej, aminotransferaz, y-glutamylotransferazy).

parametry laboratoryjne {morfologia krwi, badanie ogélne moczu, stezenie
bilirubiny w surowicy, poziom fosfatazy alkalicznej, aminotransferaz, y-
glutamylotransferazy, cholesterolu, albumin, IgM i przeciwciat
przeciwmitochondrialnych);

stezenie kwasow zoétciowych w surowicy.
rozwoj dekompensacji marsko$ci watroby {rozwoj wodobrzusza, krwawienia z

zylakéw przelyku, encefalopatii watrobowej lub zwiekszenie stezenia
bilirubiny do >10 mg/dl);

przeszczep watroby;
zgon zwigzany z chorobami watroby i zgon z pozostatych przyczyn;
przezycie bez przeszczepu watroby;
parametry laboratoryjne (badania czynnosci watroby, czas protrombinowy,
peina morfologia krwi).
czas do zgonu lub przeszczepu watroby
parametry kliniczne i biochemiczne:
o odsetek wystepowania: wodobrzusza, encefalopatii, UGB, hepatomegalii
i splenomegalii;
o ciezkos¢ Swigdu, zmeczenia, przebarwien i kepek zéttych (zottakow);
o stezenie bilirubiny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, y-

glutamylotransferazy, cholesterolu, albumin, IgG, IgA, IgM, AMA, ANA,
SMA, hemoglobiny, ptytek krwi;

o wskaznik protrombinowy;

parametry histologiczne watroby;

zdarzenia niepozadane.
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anti-smooth muscle antibodies); * kwestionariusz obejmujacy 4 kategorie: aktywnosci ogdlna, badanie
przedmiotowe, stan odzywienia, RTG klatki piersiowej (opis w rozdz. 11.6).

4.2.5 Charakterystyka populacji

4.2.5.1 Pierwotna zdlciowa marskos$¢ watroby

Do badan uwzglednionych w analizie wtgczono chorych z pierwotng zo6tciowsg
marskoscig watroby.

W badaniu Hwang 1993 przedstawiono tgczng charakterystyke wszystkich chorych
randomizowanych (N=12).

W badaniu Leuschner 1989 szczegotowa charakterystyke chorych przedstawiono
jedynie z uwzglednieniem poziomu soli zétciowych w surowicy i parametrow
histologicznych. Obserwowano wyzszy poziom aminotransferazy asparaginianowej,
aminotransferazy analinowej, fosfatazy alkalicznej (brak przedstawienia wartosci
liczbowych w publikacji) i soli z6tciowych w grupie placebo.

W pozostatych badaniach sredni wiek chorych wynosit od 49 do 59 lat (odpowiednio w
badaniach Combes 1995 i Oka 1990), natomiast kobiety stanowity od 80 do 100%
(odpowiednio w badaniach Vuoristo 1995 i Hwang 1993).

Czas od diagnozy pierwotnej z6tciowej marskosci watroby wynosit od 7 miesiecy w
badaniu Papatheodoridis 2002 do 7 lat w badaniu Battezatti 1993. W 9 badaniach nie
podano informacji o czasie od diagnozy choroby.

Poczatkowe stezenie bilirubiny wynosito od 17 do 37 pumol/l (odpowiednio w badaniach
Turner 1994 i Combes 1995).

Proces randomizacji w badaniach wigczonych do przegladu byt skuteczny -
charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w poszczeg6lnych grupach pod wzgledem
demograficznym i klinicznym byta zblizona.

Zestawienie wybranych wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Badanie

placebo
Lindor 1994
UDCA
placebo
Oka 1990
UDCA
placebo

Papatheodoridis
2002

UDCA
brak UDCA
Pares 2000
UDCA
placebo
Poupon 1991
UDCA
placebo
Turner 1994
UDCA

Liczba
chorych,
N

10

89
91

22
23

43
43

99
93

73
73

22

Wiek, lata -
$rednia (SE)

bd

54 (1,0)
52 (0,9)

60 (1,9)
58(2,1)

53 (0,4)
55 (0,4)

54,7 (0,9)
53,5 (1,0)

55 (1)
57 (1)

57,5 (1,9)

Ple¢,
K/M, %

91/9
87/13

95/5
83/17

91/9
88/12

93/7
94/6

95/5
89/11

91/9

Czas od diagnozy,
m-ce - $rednia
(SE; zakres)

bd

bd
bd

bd
bd

mediana

9,6 (bd; bd-84)
4,8 (bd; bd-120)

bd
bd

39 (4; 1-132)
43 (5; 0-240)

bd

Stopien
zaawansowania

histologicznego,
I/1L/111/1V, %

40/40/20/0
-1/11-1V
35/65
29/71

*%

bd
bd

9/26/26/39
12/26/33/30

42/28/21/9
52/19/21/8

21/29/31/19
22/36/27/15

9/5/32/55

Swiad, n

(%)

bd

bd
bd

bd
bd

bd
bd

51 (52)
53 (57)

39 (53)
35 (48)

bd

Zmeczenie

, (%)

bd

bd
bd

bd
bd

bd
bd

65 (66)
60 (65)

28 (38)
36 (49)

bd

Hepatomegalia,
n (%)

bd

bd
bd

bd
bd

15 (35)
14 (33)

43 (43)
51 (55)

18 (25)
20 (28)

bd

Splenomegalia,
n (%)

bd

bd
bd

bd
bd

10 (23)
8 (19)

16 (15)
17 (18)

12 (16)
15 (21)

bd
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Tab. 19. Charakterystyka populacji docelowej - pierwotna zélciowa marskos¢ watroby, parametry laboratoryjne.

Badanie Liczba Stezenie Aktywnos¢ Aktywnos¢ Aktywnos¢  Aktywnos¢ y- Stezenie Stezenie Wskaznik
chorych, bilirubiny, fosfatazy AIAT,1U/1-  AspAT,IU/]l  glutamylotransfera  cholesterolu, albumin, g/l  protrombino
\) umol/1 - alkalicznej $rednia (SE) - Srednia zy, U/1 - $rednia mmol/I - - §rednia wy, % -
$rednia (SE) 1U/Il- $rednia {(SE) (SE) $rednia (SE)  (SE) $rednia {SE)
(SE)
Battezatti 1993 xGGN* xGGN* xGGN* xGGN*
UDCA 44 31,6 (4.1) 4,99(0,43) 2,76 (0,25) 2,51(0,17) 14,90 (2,09) 6,8 (0,3) 40,7 (1,0) bd
placebo 44 32,7 (3.8) 4,55 (2,44) 2,38(0,15) 2,49 (0,17) 12,87 (1,44) 6,9 (0,4) 40,9(0,8) bd
Combes 1995 sek., Srednia
(SE)
UDCA 77 39,3 (6.8) 598 (47) 129 (11) 118 (10) 618 (53) bd 38(0.5) 12 {0,1)
placebo 74 34,2 (5.1) 623 (41) 141 (11) 116 (7) 578 (52) bd 39(0,5) 12 {0,1)
Eriksson 1997
UDCA 60 18,9 (2,3) 1122 (100) 88,2 (7.8) 81,0 (6,6) 498 (52,2) bd 38,2(0,5) bd
placebo 56 18,2 (2,2) 1044 (98) 85,2 (6,6) 72,6 (4,8) 534 (61,2) bd 38,3(0,5) bd
Heathcote 1994
UDCA 111 40 (6,1) 588 (40) 110 (6,0) 101 (4,9) bd bd bd bd
placebo 111 31(3.7) 549 (32) 109 (5,9) 99 (4,9) bd bd bd bd
Hwang 1993
UDCA, placebo 12 445 (6,8) 572 (78) 147 (37) 124 (14) 403 (48) 7.2 (0,5) 38(0.1) bd
Leuschner 1989
UDCA 10 bd bd bd bd bd bd bd bd
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Badanie Liczba Stezenie Aktywnos¢ Aktywnos¢ Aktywnos¢  Aktywnos¢ y- Stezenie Stezenie Wskaznik
chorych, bilirubiny, fosfatazy AIAT, 1U/1-  AspAT,1U/l  glutamylotransfera cholesterolu, albumin, g/l protrombino
\) umol/1 - alkalicznej $rednia (SE) - Srednia zy, U/1 - $rednia mmol/I - - §rednia wy, % -
$rednia (SE) 1U/I- §rednia (SE) (SE) $rednia (SE)  (SE) $rednia {SE)
(SE)
UDCA 22 17 (11-24) 544 (317-616) bd 85 (66-114) bd bd 40 (38-41) 100 (90-100)
placebo 24 17 (10-35)  439(292-596) bd 72 (59-94) bd bd 41 (38-42) 100 (90-110)
Vuoristo 1995 ok
UDCA 30 22,7 (34) 1157 (143) 98 (10) 94 (9) 786 (151) bd 35,0(0,7) 115 (5)
placebo 31 25,5 (6.8) 1158 (210) 89 (10) 93 (11) 369 (46) bd 35,6(0,7) 111 (6)

bilirubina: 1 mg/dl = 17,1 pmol/l; cholesterol: 1 mmol/1=38,67 mg/dl; GGN - gérna granica normy; AIAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza
asparaginianowa; * aktywnoSci enzymow standaryzowano poprzez podzielenie wartosci uzyskanej z pomiaru przez wartos¢ referencyjng laboratorium w celu
wyrazenia wartosci jako wielokrotno$ci gérnej granicy normy (xN); ** Srednia {(przedzial miedzykwartylowy); *** wskaznik trombinowy.
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Badanie Liczba 1gG, g/1- $rednia  IgA, g/l - IgM, g/l - Dodatnie Dodatn Dodatn Ocena Stezenie Stezenie Plytki
choryc  (SE) Srednia Srednia (SE) AMA, % ie ANA, ieSMA, ryzykaw gamma hemoglobi  krwi, n
h,N (SE) % % skali globulin, ny, g/dl- x109/1-
Mayo, pkt. g/l - $rednia $rednia
- Srednia $rednia (SE) (SE)
(SE) (SE)
UDCA 10 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
placebo 10 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Lindor 1994
UDCA 89 bd bd bd bd bd bd 52(01) bd bd bd
placebo 91 bd bd bd bd bd bd 51(01) bd bd bd
Oka 1990
UDCA 22 bd bd 5,3(0,6) bd bd bd bd bd bd bd
placebo 23 bd bd 7,0(1,0) bd bd bd bd bd bd bd
Papatheodoridis
2002
UDCA 43 bd bd bd bd bd bd 52(01) bd bd bd
brak UDCA 43 bd bd bd bd bd bd 51(01) bd bd bd
Pares 2000
UDCA 99 19,3 (0,9) 3,7(0,2) 6,0 (0,4) 88,9 27,3 10,0 bd bd 13,0(0,1) 214(7.9)
placebo 93 19,0 {0,8) 3,3(0,1) 6,0 (0,5) 90,3 25,8 54 bd bd 12,6 (0,1)  210(9,5)
1:miano -
Poupon 1991 xGGN* xGGN* xGGN* $rednia
(SE)
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4.2.5.2 Mukowiscydoza

W badaniu O’Brien 1992 i Merli 1994 srednia wieku wyniosta ok. 17 lat. W badaniu
Colombo 1996 mediana wieku wyniosta 13,8 lat (zakres od 4 do 22 lat). Badanie
obejmuje populacje szerszg niz wskazania rejestracyjne dla UDCA.

Zaburzenia czynnosci watroby byly formalnym kryterium w badaniu Colombo 1996
i O’Brien 1992. W badaniu Merli 1994 10 z 51 chorych kt6rzy rozpoczeli badanie miato
zaburzania czynnos$ci watroby wykazane w badaniach laboratoryjnych z czego u 2
wykazano marskos¢ i zylaki przetyku a u 8 chorych - powiekszenie watroby
i zwtoknienie.

W badaniu Merli 1994 wyktadniki zaburzen funkcji watroby nie wskazujg na istotne
uszkodzenie narzgdu, co wynika z braku uwzgledniania zaburzen czynnosci watroby
jako kryterium wigczenia do badania.

Ze wzgledu na mate liczebnosci préby ocena skuteczno$ci procesu randomizacji jest
ograniczona, ale charakterystyka wyjsciowa pacjentow w poszczeg6lnych grupach pod
wzgledem demograficznym i klinicznym byta zblizona.
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Grubos¢ fatdu Liczba Biatko g/24h - érednia Wskaznik eliminacji z Wskaznik retencji ICG
Badanie podiopatkowego, mm -  kcal/24h - (SD) & ’ osocza ICG, %/min - po 20 min, %/min -
Srednia {SD) $rednia (SD) Srednia {SD) Srednia {SD)
Combes 1996
UDCA 15 - - - - -
placebo 13 - - - - -
Combes 1995
UDCA - - -
19 - -
placebo - - -
O’Biren 1992
UDCA 6 7.2 (3.9) 2546 (534) 90,0 (14,5) 20,3(81) 4,6 (4,7)
placebo 6 83 (4.7) 2400 (899) 85.8(17.6) 12,6 (6,9) 10,7 (9.1)

ICG - angiografia indocyjaninowa {ang. indocyanine green angiography).
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Tab. 24. Charakterystyka populacji docelowej - mukowiscydoza, parametry laboratoryjne cd.

Badanie Wskaznik INR - E45% % - $rednia E60%* % - $rednia (SD) UDCA - érednia CA, umol/l - $rednia CDCA, umol/1-
$rednia (SD) (SD) (SD) (SD) $rednia (SD)
Combes 1996
UDCA - - - 0,5 (1,6) 6,2 (8,7) 7,1(9,8)
placebo - - - 1,0 (2,6) 6,9 (13) 3,8(6,0)
Merli 1994
UDCA - - - - - -
placebo - - - - - -
O’Biren 1992
UDCA 1,31 (0,5) 30,8 (22,0) 48,7 (20,5) 0,1(0,2) 0 (0) 0,1(0,2)
placebo 1,08 (0,2) 38,9 (30,1) 52,5 (25,0) 0,2 (0,5) 0,4 (0,5) 0,6 (0,2)

* 9% eliminacji znacznika z drog zétciowych po 45 i 60 min; UDCA - kwas ursodeoksycholowy {(ang. ursodeoxycholic acid); CA - kwas cholowy; CDCA - kwas
chenodeoksycholowy.
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wystepowania zottakéw i przebarwien skéry oraz schorzen wspoétistniejacych, ze
wzgledu na brak wynikéw po zakonczeniu badania, przyjeto wyniki analizy
przejsciowe;j.

5.1.1 Zgon lub przeszczep watroby

Metaanaliza wynikow badan wykazata brak istotnego statystycznie wptywu kwasu
ursodeoksycholowego na czesto$ci wystepowania zgondéw i przeszczepu watroby
pomimo wykazanych przewag numerycznych dla wiekszo$ci ocenianych punktéw
konicowych (zgon: RR=0,96 [95%CI: 0,65; 1,42], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,03; 0,03],
p=ns; NNT=na; przeszczep watroby: RR=0,86 [95%CI: 0,56; 1,32], p=ns; RD=-0,01
[95%CI: -0,04; 0,02], p=ns; NNT=na; zgon lub przeszczep watroby: RR=0,91 [95%CI:
0,69; 1,20], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,06; 0,03], p=ns; NNT=na; zgon zwigzany z
chorobami watroby: RR=1,08 [95%CI: 0,65; 1,80], p=ns; RD=0,003 [95%CI: -0,02; 0,03],
p=ns; NNT=na; zgon niezwigzany z chorobami watroby: RR=0,76 [95%CI: 0,38; 1,53],
p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,01], p=ns; NNT=na; zgon zwigzany z chorobami
watroby lub przeszczep watroby: RR=0,93 [95%CI: 0,66; 1,31], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:
-0,04; 0,03], p=ns; NNT=na).

Przezycie z wyréwnang chorobg watroby bez przeszczepu watroby oceniane w badaniu
Papatheodoridis 2002 byto lepsze w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w grupie
kontrolnej, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (RR=0,81 [95%CI: 0,50;
1,31], p=ns; RD=-0,09 [95%CI: -0,30; 0,12], p=ns; HHT=na).

5-letnie i 10-letnie przezycie bez przeszczepu watroby byto poréwnywalne w grupach
kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej (odpowiednio: MD=4,25% [95%CI: -7,24;
15,73], p=ns oraz MD=-9,00% [95%CI: -40,14; 22,14], p=ns).

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz sg spo6jne z wynikami
badan. W wiekszosci badan witaczonych do metaanaliz nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w czestosciach wystepowania zgonéw i/lub przeszczepow
watroby. Jedynie w badaniu Vuoristo 1995 zgon lub przeszczep watroby raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej (RR=ns; RD=-0,16 [95%CI: -0,30; -
0,02]).

Tab. 28. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Zgon lub przeszczep watroby.

NNT
RR [95%CI RD [95%CI
[95%Cl] [95%¢] [95%CI]
Zgon 12 610/597 096[0,65;1,42] ns  -0,003[-0,03;0,03] ns na
p
raeszczep 9 534/522  0,86[0,56;1,32] ns  -0,01[-0,04;0,02] ns na
watroby
Zgon lub
przeszczep 9 534/522  0,91[0,69;1,20] ns -0,01[-0,06;0,03] ns na
watroby
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Liczba NNT
. i 0, 0,

b N/Ne  RR[95%CI] p RD [95%CI] [95%C1]
Swigdu
Zmeczenie 2 184/184 0,83[0,50; 1,36]* ns -0,08 [-0,26; 0,11]* ns na
> .
opoisaee 71/58  0.88[046;1,66] ns  -0,03[-0,180,12] ns na
Stopnla zmeczenia
Brak zmian

. , 71/58  099[0,69;145] ns  -0,00[-0,17;0,17] ns na

stopnia zmeczenia
Poprawastopnia 71/58  1,06[0,62;179] ns  002[-0,14;0,18] ns na
zmegczenia
Znaczne
pogorszenie 60/50  083[012;571] ns  -0,01[-0,08;0,06] ns na
zmeczenia lub
Swigdu
Silne zmeczenie 77/74  050[0,26;097] 0,04 -0,14[-027;-0,01] 003 8[4;85]
lub $wiad

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).
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RR=0,23 [95%CI: 0,05; 1,05], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,19; -0,01], p=0,04;
NNTé6 mies.=11 [95%CI: 6; 159]; obecnos¢ zylakow przetyku: RR=0,27 [95%CI: 0,11; 0,72],
p=0,008; RD=-0,42 [95%Cl: -0,67; -0,18], p=0,0007; NNT; =3 [95%Cl: 2; 6]; z6ttaczka:
RR=0,36 [95%CI: 0,14; 0,91], p=0,03; RD=-0,05 [95%CI: -0,26; 0,16], p=ns; NNT=na).

Pozostate raportowane w badaniach objawy choroby (posta¢ jawna choroby;
dekompensacja marskosci watroby; hepatomegalia; splenomegalia; przebarwienia
skory; wodobrzusze; encefalopatia; krwawienie z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego; rozwdj zylakéw; krwawienia z zylakow, wodobrzusze i/lub
encefalopatia; eskalacja zylakow; pekniecie zylakow przetyku; uszkodzenie przewodu
zotciowego wspolnego) wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolne;j.

W przypadku oceny czestosci wystepowania zo6ttaczki dla parametru RD z powodu duzej
heterogenicznosci (12>70%) zastosowano model efektow losowych opierajgcy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw. Dla parametru RR
oraz dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnej heterogenicznosci.
Wyniki metaanaliz sg spojne z wynikami badan.

Tab. 35. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Pozostale objawy choroby.

Liczba NNT
/N 0 0

badat Ni/Ni RR [95%CI] p RD [95%CI] [95%Cl]
Posta¢ jawna

1 73/73 0,8410,63;1,13] ns -0,10[-0,26;0,06] ns na
choroby
Rozwiniecie
marskosci 1 7/14 0,25[0,04;1,62] ns -0,43[-0,80;-0,06] 0,02 31[2;17]
watroby
Dekompensacja
marskosci 1 43/43 1,16 [0,74;1,81] ns 0,07 [-0,14; 0,28] ns na
watroby
Hepatomegalia 2 172/166 0,89[0,65;1,22] ns -0,04[-0,13; 0,06] ns na
Splenomegalia 2 172/166 0,77 [0,49; 1,21] ns -0,05[-0,13; 0,04] ns na
Przebarwieni

rzebarwiena 63/65  095[047;193] ns  -001[-0,15;0,13] ns na
skory
Zoétaki 1 67/62 0,2310,05;1,05] ns -0,10[-0,19;-0,01] 0,04 11[6;159]
Wodobrzusze 2 82/73 0,50[0,11; 2,21] ns -0,03[-0,10; 0,04] ns na
Encefalopatia 2 159/143 0,39[0,06; 2,56] ns -0,01[-0,04; 0,02] ns na
Krwawienie z
0 dcink

BOTTER0 occikd 99/93  0,63[0,18;215] ns  -0,02[0,09;004 ns na
przewodu
pokarmowego
Obecnoéé 1 25/24 0,27[0,11;0,72] 0,008 -042[-0,67;-0,18] 0,00 3I[2;6]
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5.1.6 Ocena stopnia zaawansowania histologicznego

Ocena stanu histologicznego zostata przeprowadzona na podstawie réznych skal:

e w badaniach Combes 1995, Leuschner 1989, Lindor 1994, Papatheodoridis 2002
i Pares 2000 - w skaliod I do IV;

e w badaniu Poupon 1991 - w skali od 0 do 18 (zwtdknienie: 0-3, zapalenie zyty
wrotnej: 0-3, martwica fragmentaryczna: 0-2, proliferacja przewodzikow: 0-2,
martwica migzszu zrazikowego: 0-2, zapalenie: 0-3, cholestaza: 0-3).

Z tego powodu wyniki przedstawiono oddzielnie dla oceny w skali I-IV i 0-18.

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze pogorszenie stanu histologicznego ocenianego
w skali I-IV wystepowato z mniejszg czestoscig w grupie kwasu ursodeoksycholowego
niz w grupie kontrolnej, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (RR=0,94
[95%CI: 0,72; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,16; 0,09], p=ns; NNT=na). Pogorszenie
stanu histologicznego ocenianego w skali 0-18 raportowane w badaniu Poupon 1991
wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w grupie kontrolnej niz w grupie kwasu
ursodeoksycholowego (RR=0,41 [95%CI: 0,22; 0,77], p=0,005; RD=-0,29 [95%CI: -0,47; -
0,11], p=0,02; NNT2 1ata=4 [95%CI: 3; 10]).

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, Ze poprawa stanu histologicznego ocenianego w
skali I-IV wystepowata z wiekszg czestoscig w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz
w grupie kontrolnej, jednak wyniki nie osiggnety istotno$ci statystycznej (RR=2,02
[95%CI: 0,91; 4,48], p=ns; RD=0,23 [95%CI: -0,15; 0,62], p=ns; NNT=na). Poprawa
stanu histologicznego ocenianego w skali 0-18 raportowana w badaniu Poupon 1991
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w
grupie kontrolnej (RR=1,94 [95%CI: 1,15; 3,26], p=0,01; RD=0,27 [95%CI: 0,08; 0,46],
p=0,005; NNT:1ata=4 [95%CI: 3; 13]).

Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy czestoSciami raportowania
braku zmian stanu histologicznego w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej
(RR=0,95 [95%CI: 0,68; 1,32], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,15; 0,11], p=ns; NNT=na).
Progresje histologiczng o 2 stopnie oraz osiggniecie IV stopnia zaawansowania
klinicznego raportowano ze zblizong czestoscig w grupach kwasu ursodeoksycholowego
i kontrolnej (odpowiednio: RR=1,00 [95%CI: 0,32; 3,08], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,11;
0,11], p=ns; NNT=na oraz RR=1,16 [95%CI: 0,81; 1,67], p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,15;
0,36], p=ns; NNT=na).

Ocena histologiczna w skali 0-18 na koniec badania raportowana w badaniu Poupon
1991 byta istotnie statystycznie lepsza w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w
grupie kontrolnej (MD=-1,90 pkt [95%CI: -3,55; -0,25], p=0,02). Metaanaliza wynikéw
badan wykazata, Ze nie obserwowano istotnych statystycznie roéznic w ocenie stopnia
zaawansowania histologicznego na koniec badania w skali I-IV (MD=-0,27 pkt [95%CI -
0,80; 0,26], p=ns).
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Tab. 39. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Ocena stopnia zaawansowania histologicznego.
Liczba badain  N;/N MD* [95%ClI] P

Ocena stopnia zaawansowania
histologicznego na koniec 2 71/74 -0,27 [-0,80; 0,26] ns
badania w skali [-IV

Ocena histologiczna na koniec

bodantia o skali 0.18 1 50/45 -1,90 [-3,55; -0,25] 0,02

*wartos$ci w pkt.
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Dla oceny czestoSci podwojenia stezenia bilirubiny nie wykazano istotnej
heterogenicznosci. Wynik metaanalizy jest spojny z wynikami badan.

Tab. 40. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Parametry laboratoryjne.

Liczb NNT
IR NUNe  RR[95%CI] p RD [95%Cl]

badan [95%CI]

Podwojenie
stezenia 2 137/124 0,26[0,14;0,51] <0,0001 -0,21 [-0,30; -0,12]
bilirubiny

51[4; 9]

Poziom fosfatazy
alkalicznej w 1 22/23 - na 0,00 [-0,08; 0,08] ns na
normie

Poziom ALT
i/lub AST w 1 22/23
normie

24,00 [1,50; <0,000

364,18] 002  050[0,29071] 2 [2; 4]

Poziom y-
11,481[0,67;
glutamylotransfe 1 22/23 [ ns 0,23[0,04; 0,41] 0,02 5]3;23]

) 196,07]
razy w normie

Stezenie
bilirubiny <20 1 30/31 1,25[0,89;1,76] ns 0,15[-0,07; 0,38] ns na
umol/1

Wzrost lub brak
zmian stezenia
bilirubiny
wzgledem
wartosci
poczatkowej

1 30/31  046[025;0,86] 001  -0,35[-0,61;-0,10] 0,007 3[2;11]

Zmniejszenie
stezenia
bilirubiny
wzgledem
wartos$ci
poczatkowej

1 30/31  2,01[1,10;3,69] 002  035[0,10;0,61] 0007 3[2;11]

Dodatnie
przeciwciata
mitochondrialne
(AMA)

1 99/93  093[0,81;1,06] ns -0,06 [-0,17; 0,05]  ns na

Dodatnie
przeciwciata

przeciwjadrowe
(ANA)

1 99/93  0,84[0,58;1,21] ns -0,07 [-0,20; 0,07]  ns na

Dodatnie

przeciwciata 99/93  0,94[0,31;2,81] ns -0,004[-0,07;0,06] ns  na
przeciwko

mie$niom
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5.1.7.1 WartoS$ci parametrow laboratoryjnych na koniec badania

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, Ze na koniec badania w grupie kwasu
ursodeoksycholowego obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
kontrolnej stezenie bilirubiny oraz istotnie statystycznie mniejsze aktywnosci
fosfatazy  alkalicznej, aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej i y-glutamylotransferazy (stezenie bilirubiny: MD=-8,95 pmol/]
[95%CI: -14,93; -2,98], p=0,003; aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej: MD=-342,00 1U/1
[95%CI: -424,89; -259,10], p<0,00001; aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej: MD=-
28,59 1U/1 [95%CI: -49,21; -7,97], p=0,007; aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej: MD=-35,40 U/l [95%CI: -44,42; -26,37], p<0,00001 aktywnos$¢ y-
glutamylotransferazy: MD=-287,98 IU/1 [95%CI: -349,44; -226,51], p<0,00001).

W badaniu Leuschner 1989 aktywno$¢ dehydrogenazy glutaminianowej byta zblizona
na koniec badania w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej (MD=-1,00 IU/I
[95%CI:-7,68; 5,68], p=ns).

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, Ze na koniec badania w grupie kwasu
ursodeoksycholowego obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
kontrolnej stezenie cholesterolu (MD=-0,54 mmol/1 [95%CI: -0,85; -0,23], p=0,0006).

Stezenia przeciwcial mitochondrialnych, immunoglobulin M 1 peptydu
prokolagenu typu III na koniec badania byty istotnie statystycznie mniejsze w grupie
kwasu ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej (stezenie przeciwciat
mitochondrialnych: MD=-970,00 1:miano [95%CI: -1618,87; -321,13], p=0,003; stezenie
immunoglobulin M: MD=-1,65 g/l [95%CI: -2,37; -0,93], p<0,00001; stezenie peptydu
prokolagenu typu III: MD=-4,50 ng/ml [95%CI: -8,65; -0,35], p=0,03).

Zlozony indeks biochemiczny ($rednia wazona zmian w surowicy bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej, y-glutamylotransferazy i aminotransferazy asparaginianowej ocenianych
jako stosunek do wartosci wyjsciowych) oceniany w badaniu Battezzati 1993 byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w grupie
kontrolnej (MD=-0,20 [95%CI: -0,31; -0,09], p=0,0002).

Pomiedzy grupami kwasu deoksycholowego i kontrolng nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic w stezeniu cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, trojglicerydow,
albumin, prealbumin, immunoglobulin G i A, gamma globulin, hemoglobiny, ptytek krwi,
karboksyterminalnego telopeptydu prokolagenu typu 1, karboksyterminalnego
propeptydu prokolagenu typu I i aminoterminalnego propeptydu prokolagenu typu IlI, a
takze waro$ciami wskaznikow protrombinowego i trombinowego na koniec badania
(stezenie cholesterolu HDL: MD=-0,02 mmol/l [95%CI: -0,31; 0,28], p=ns; stezenie
cholesterolu LDL: MD=-0,40 mmol/1 [95%CI: -1,40; 0,60], p=ns; stezenie trojglicerydow:
MD=0,00 mmol/10 [95%CI: -0,35; 0,35], p=ns; stezenie albumin: MD=0,32 g/1 [95%CI: -
0,51; 1,15], p=ns; stezenie prealbumin: MD=0,00 g/1 [95%CI: -0,05; 0,05], p=ns; stezenie
immunoglobulin G: MD=-1,15 g/l [95%CI: -2,51; 0,20], p=ns; stezenie immunoglobulin
A: MD=0,11 g/l [95%CI: -0,31; 0,52] p=ns; stezenie gamma globulin: MD=-11,32 g/I
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Liczba badain  Ni/Ni

MD [95%Cl]

Stezenie przeciwciat
mitochondrialnych, 1:miano

Wskaznik protrombinowy,
%

[\

Wskaznik trombinowy, %
Stezenie IgG, g/1

Stezenie IgA, g/1

Stezenie IgM, g/1

Stezenie gamma globulin, g/1
Stezenie hemoglobiny, g/dl
Ptytki krwi, n x109/1

= =N Y W Wb =

Stezenie

karboksyterminalnego
telopeptydu prokolagenu 1
typu I (S-ICTP) w surowicy,
mmol/]

Stezenie

karboksyterminalnego
propeptydu prokolagenu 1
typu I {(S-PICP) w surowicy,
mmol/]

Stezenie aminoterminalnego
propeptydu prokolagenu
typu III {S-PIIINP) w
surowicy, mmol/|

—_

Stezenie peptydu
prokolagenu typu 11, ng/ml

Ztozony indeks

1
biochemiczny

73/73

172/166

30/31
246/241
246/241
263/259
117/117
99/93
99/93

23/22

23/22

23/22

26/27

44/44

-970,00 [-1618,87; -321,13]

1,17 [-1,16; 3,51]

-10,00 [-26,32; 6,32]
-1,15 [-2,51; 0,20]
0,11 [-0,31; 0,52]
-1,65 [-2,37; -0,93]
-11,32 [-31 41; 8,77]*
0,20 [-0,08; 0,48]
14,00 [-9,60; 37,60]

-0,10 [-1,27; 1,07]

-2,00 [-37,07; 33,07]

-1,10 [-4,50; 2,30]

-4,50 [-8,65; -0,35]

-0,20 [-0,31; -0,09]

0,003

ns

<0,00001
ns
ns

ns

ns

ns

0,03

0,0002

* wyniki w modelu efektéw losowych (ang. random effects model).
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Liczba
badan

Ni/Nx

RR [95%CI]

p

RD [95%CI]

NNT

Brak zmian
deficytu dréog
zotciowych
Poprawa
zwldéknienia

Poprawa
zapalenia zyty
wrotnej

Poprawa
zapalenia
zrazikow

Poprawa
zwyrodnienia
balonowatego

Poprawa
proliferacji
przewodzikow

Poprawa deficytu
drég zotciowych

1

1117111

1117111

1117111

1117111

1117111

1117111

1117111

1,25[0,88; 1,77]

na

1,03[0,69; 1,54]

1,22[0,69; 2,15]

1,30 [0,60; 2,84]

0,97 [0,63; 1,48]

1,32[0,84; 2,07]

ns

na

ns

ns

ns

ns

ns

0,08 [-0,05; 0,21]

0,00[-0,02; 0,02]

0,01[-0,11; 0,13]

0,04 [-0,06; 0,14]

0,03 [-0,05; 0,11]

-0,01 [-0,13; 0,11]

0,07 [-0,04; 0,19]

ns

ns

ns

ns

[95%CI]

na

na

na

na

na

na

na
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(endogennych kwasow zoétciowych) oraz udzial kwasu cholowego i udzial kwasu
chenodeoksycholowego w kwasach zélciowych na koniec badania byly istotnie
statystycznie mniejsze w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej
(stezenie kwasu cholowego w surowicy: MD=-4,02 pmol/l [95%CI: -7,00; -1,04],
p=0,008; stezenie kwasu chenodeoksycholowego w surowicy: MD=-2,95 pmol/l
[95%CI: -5,74; -0,15], p=0,04; udziat kwasu cholowego w kwasach zétciowych: MD=-
25,70% [95%CI: -30,15; -21,26], p<0,00001; udziat kwasu chenodeoksycholowego w
kwasach zétciowych: MD=-10,16% [95%CI: -13,10; -7,23], p<0,00001).

W badaniu Combes 1995 udzial niezidentyfikowanych substancji w kwasach
zotciowych na koniec badania byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie chorych
leczonych kwasem ursodeoksycholowym niz w grupie kontrolnej (MD=-1,80%
[95%CI: -2,92; -0,68], p=0,02). Ponadto w grupie kwasu ursodeoksycholowego wieksza
czes$¢ kwasu cholowego, kwasu chenodeoksycholowego oraz kwasu litocholowego
byta sprzezona z glicyna niz w grupie kontrolnej (% sprzezenia kwasu cholowego z
glicyng: 17,00 [95%CL: 12,99; 21,01], p<0,00001; % sprzezenia kwasu
chenodeoksycholowego z glicyng: 17,00 [95%CI: 12,40; 21,60], p<0,00001; %
sprzezenia kwasu litocholowego z glicyng: 15,00 [95%CI: 8,84; 21,16] p<0,00001).

Pomiedzy grupami kwasu ursodeoksycholowego i kontrolng nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic w stezeniu kwaséw deoksycholowego i litocholowego w surowicy,
stezeniu kwasow zo6tciowych w surowicy, stezeniu kwaséw zoétciowych w surowicy z
pominieciem kwasu ursodeoksycholowego, a takze w udziale kwaséw
deoksycholowego, litocholowego i sulfolitocholowego w kwasach zo6tciowych na koniec
badania (stezenie kwasu deoksycholowego w surowicy: MD=0,06 umol/1 [95%CI: -0,46;
0,57], p=ns; stezenie kwasu litocholowego w surowicy: MD=0,16 pmol/l [95%CI: -0,20;
0,52], p=ns; stezenie kwaséw zo6tciowych w surowicy: MD=4,71 umol/l [95%CI: -4,97;
14,40], p=ns; stezenie kwaséw zotciowych w surowicy tgcznie z pominieciem UDCA:
MD=-10,24 [95%CI: -24,05; 3,57], p= ns; udziat kwasu deoksycholowego w kwasach
zotciowych: -0,49 [95%CI: -2,61; 1,63], p=ns; udziat kwasu litocholowego w kwasach
zotciowych: MD=0,22 [95%CI: -0,02; 0,46], p=ns, udziat kwasu sulfolitocholowego w
kwasach zétciowych: MD=0,30 [95%CI: -0,08; 0,68], p=ns).

W przypadku oceny stezenia kwasu litocholowego w surowicy i oceny udziatu UDCA w
kwasach zotciowych na koniec badania z powodu duzej heterogenicznosci (12>70%)
zastosowano model efektow losowych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikéw. Dla pozostatych punktéw koncowych nie
wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz sg spéjne z wynikami badan.

Tab. 47. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - PBC. Analiza kwaséw zélciowych.
Liczba badan Ni/Ni MD [95%CI]

i:ﬁz‘lee UDCA W surowicy, 3 95/91 15,10 [10,48;19,72]  <0,00001
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Badanie, grupa Liczebnos¢ populacji, N Ciezkie ZN, n {(odsetek)  Inne niz ciezkie ZN, n {odsetek)

Eriksson 1997

UDCA 60 4 (0,07)* bd
PLA 56 0(0) bd
Turner 1994

UDCA 22 0(0) bd
PLA 24 bd bd
Heathcote 1994

UDCA 111 bd bd
PLA 111 bd bd
Lindor 1994

UDCA 89 bd 0(0)
PLA 21 bd 0(0)

brak wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Hwang 1993, Leuschner 1989,
Papatheodoridis 2002, Combes 1995, Oka 1990 i Vouristo 1995; * wykluczeni z badania z powodu
mniejszych ZN; ** 1 chory przerwat leczenie z powodu wysypki skérnej; *** biegunka u 4 pacjentéw oraz
mniejsze i przejSciowe dolegliwosci brzuszne; # przyczyny przerwania leczenia: biegunka, cholestaza,
problemy ze snem i krwawienia z zylakéw; nie uwzgledniam alkoholowego zapalenia watroby (1 chory).

5.2.1 Zdarzenia niepozadane

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze zaréwno ciezkie zdarzenia niepozadane, jak i
inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach
kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej (ciezkie zdarzenia niepozadane: RR=8,41
[95%CI: 0,46; 152,74], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,002; 0,04], p=ns; NNH=na; inne niz
ciezkie zdarzenia niepozgdane: RR=1,04 [95%CI: 0,50; 2,17], p=ns; RD=0,002 [95%CI: -
0,03; 0,03], p=ns; NNH=na).

Nie wykazano istotnej heterogenicznosci. Wyniki metaanaliz sg sp6jne z wynikami
badan. Czestosci ciezkich i innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych w kazdym z badan
wigczonych do analizy byty poréwnywalne w grupach kwasu ursodeoksycholowego i
kontrolne;j.

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa UDCA vs PLA - PBC. Zdarzenia niepozadane.

Liczba NNH
INL 0 0
badat Ni/ Ny RR [95%CI] p  RD[95%CI] [95%CI]
Ciezkie ZN 3 232/222 8,41[046;152,74] ns 0,02][-0,002;0,04] ns na
ZN inne niz ciezkie 4 372/368 1,04 [0,50;2,17] ns 0,002[-0,03;0,03] ns na
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6 Mukowiscydoza

6.1 Ocena skutecznosci

Ocene skuteczno$ci stosowania kwasu ursodeoksycholowego w mukowiscydozie, w
poréwnaniu z brakiem stosowania kwasu ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem
placebo oceniano na podstawie wynikéow 3 opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych. Dodatkowo, majgc na uwadze przewlekty i postepujgcy charakter choroby i
stosunkowo krétkie okresy obserwacji w badaniach randomizowanych, w ramach
dodatkowych dowodéw naukowych przestawiono wyniki z 4 dtugofalowych badan
obserwacyjnych (patrz rozdz. 6.1.3).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe obejmujgce parametry
nielaboratoryjne oraz laboratoryjne.

W analizie skutecznos$ci oceniano nastepujgce punkty konncowe:

Parametry nielaboratoryjne:

e zmiana oceny w skali Shwachmana-Kulczyckiego,

e masa ciata,

e 9% wzrost masy ciata,

e percentyl masy ciata,

e grubos¢ fatdu podtopatkowego,

e grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem tréjgtlowym ramienia,
e obwo6d miesni ramienia.

Parametry laboratoryjne:

e stezenie GGTP,

e stezenie 5-nukleotydazy,

e stezenie AST,

e stezenie ALP,

e stezenie ALT,

e stezenie bilirubiny,

e stezenie albumin,

e stezenie prealbumin,

e wskaznik INR,

¢ dobowe wydalanie ttuszczuy,

e liczba dostarczanych kcal/24h,

e Dbiatko dostarczane,

e 9% eliminacji znacznika z drég zétciowych po 45 i 60 min,
e wskaznik eliminacji z osocza ICG,
e wskaznik retencji ICG po 20 min,
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o stezenie UDCA,
o stezenie CA,
o stezenie CDCA.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.
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Tab. 50. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - zestawienie wynikéw po 6 miesigcach stosowania UDCA, mukowiscydoza.

Grubos¢ fatdu
Badanie 21?;"? - lbfgafé;:;égr?{a pod{ol?atkowego, TSF' mm N [,VIAM(_:' om = l[;zzlt/)zllh - 33 ;?gzﬁfa/ . I?MP__ \CAIISXS—O;fjdéI;ia
(D) (SD) ?;HD])— Srednia $rednia {(SD)  $rednia (SD) érednia (SD)  (SD) $rednia (SD) (SD)
Colombo
1996
UDCA 0 (2,65)* - - - - - -
placebo -3(4,26)* - - - - - -
Merli 1994%**
UDCA - 43(10) - 6,5(2,1) 19,8 (3,6) - - 80,6 (7) 157 (12)
placebo - 43(11) - 6,8 (2,3) 20,0(3.6) - - 79,7 (6) 158 (12)
O’Biren 1994
UDCA - 7,7 (8,1)** 8,6 (2,9) 10,0 {6,1) 21,5(3,2) 3234,3(710) 117,1(36,6) - -
placebo - 11,9(8,3)* 9,1(44) 12,1 (5,6) 22,5(1,2) 3478,0(778) 1082(257) - -

*zmiana; **% zmiany {zmiana nieistotna statystycznie); *** dane polaczone z pierwszego i drugie okresu cross-over z zachowaniem 1 miesiecznego okresy
wymywania.
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Tab. 52. Analiza skutecznosci UDCA vs PLA - zestawienie zmiany wynikéw laboratoryjnych po 6 miesigcach stosowania UDCA, mukowiscydoza.

Badanie Wskaznik INR  E45% % - E60* % - Srednia  Wskaznik Wskaznik UDCA, pmol/l  CA, pmol/1 - CDCA, pmol/l-
- $rednia (SD)  Srednia (SD) (SD) eliminacji z retencji ICG - §rednia $rednia (SD) $rednia (SD)

osocza ICG, po 20 min, (SD)
%,/ min - % /min -
$rednia (SD)  $rednia (SD)

Colombo 1996*
UDCA - - - - - 58(6.4) -0,7 (4) -1,7(3.4)
placebo - - - - - 0,5(1,9) -4,1(9,6)* -0,4(7,2)*
Merli 1994
UDCA - - - - - - - -
placebo - - - - - - - -
O’Biren 1992
UDCA 1,19 (0,2) 38,6 (17.4) 47,3 (18,6) 17,9 (9.3) 7.9 (8.1) 1(0)** 0.1 (0)** 0,2 (0,2)
placebo 1,12(0,2) 41,2 (27.4) 53,5(24,5) 14,0 (9.3) 89 (11,5) 0 (0)** 0,2 (0,2) 0,3(0.2)

*04 eliminacji znacznika z drég zétciowych po 45 i 60 min; **zmiana wartosci; do celéw obliczeniowych zatozono SD na poziomie 0,05 (raportowane SEM=0,0).
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6.1.3 Dodatkowe dowody naukowe

6.1.3.1 Badania randomizowane

6.1.3.1.1 Badania nieopublikowane

Na podstawie Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (PAR, ang. Public Assessment
Report) zidentyfikowano nieopublikowane randomizowane badanie kliniczne, ktoére
moze stanowi¢ dodatkowe Zrodto informacji o skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania UDCA, szczeg6lnie ze wzgledu na oceng histologiczng watroby
i przeprowadzone w odstepach rocznych biopsje watroby.

Badanie nie zostato wigczone do czesci zasadniczej analizy klinicznej ze wzgladu na brak
dostepu do danych zrédtowych i opis dostepny jedynie w postaci skrotowej
w Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym - brak pelnej mozliwosci oceny
wiarygodnosci badania.

Celem prospektywnego, randomizowanego, podwdjnie zasSlepionego badania
klinicznego fazy Il typu cross-over przeprowadzonego w okresie marzec 1993 - marzec
1996 byta ocena wptywu stosowania kwasu ursodeoksycholowego (doustnie 20 mg/kg
mc./d) na zmiany histologiczne u dzieci z chorobg watroby zwigzang z mukowiscydoza
w poréwnaniu do placebo.

Populacje stanowito 21 dzieci (14 chlopcéw i 7 dziewczat) z powiekszong
watrobg/powiekszong watrobg i $ledziong i/lub nieprawidtowymi wynikami
biochemicznymi watroby potwierdzonymi 2-krotnie w ciggu 6 miesiecy, ktore
randomizowano do grupy A (N=9): placebo przez 1 rok, nastepnie UDCA przez 1 rok lub
grupy B: UDCA przez 1 rok, nastepnie placebo przez 1 rok. Mediana wieku na poczatku
badania wynosita 9 lati 11 miesiecy (zakres: 6,5-17 lat).

USG przeprowadzano i oceniano zgodnie z kryteriami Williamsa i wsp. z 1995 r.: migzsz
watroby (normalny - wynik 1, gruby - wynik 2; nieregularny - wynik 3), brzeg watroby
(gtadki - wynik 1, guzkowaty - wynik 3), stopien wtdéknienia okotowrotnego, t;j.
zwiekszona echogenicznos$¢ (brak - wynik 1; umiarkowany - wynik 2; ciezki - wynik 3).
Wynik 3 oznaczat brak choroby watroby, 4 do 7 - stopienh choroby watroby, 8 lub 9 -
marskos¢ watroby. Biopsje watroby przeprowadzono w odstepach rocznych (poczatek
badania, zmiana terapii, koniec badania). Kazdy materiat oceniano pod katem
sttuszczenia, wtdknienia wrotnego i zapalenia drég z6tciowych. Obliczano Sredni wynik
dla kazdej z wymienionych kategorii i porébwnywano za pomocg testu t.

18/21 dzieci w Srednim wieku 10,3 lat (zakres: 6,5-17,1 lat), w tym 11 chtopcéw i 7
dziewczat, ukonczyto badanie. W obu grupach obserwowano istotng poprawe poziomu
transaminaz podczas stosowania UDCA (mediana redukcji poziomu transaminaz
wyniosta 55,5 [26,5; 65,5], p<0,02 w grupie A oraz 25 [-4; 82,5], p<0,07 w grupie B). Po
zmianie terapii z UDCA na placebo w grupie B poziom ALT wzrost o 50 [9; 118], p<0,02.
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Celem prospektywnego, podwojnie  zaslepionego badania
klinicznego typu crossover byta ocena wptywu stosowania kwasu ursodeoksycholowego
(15 mg/kg mc./d z mozliwoscig zwiekszania dawki do 30 mg/kg mc./d) na zmiane
profili lipidowego oraz ocena poziomu witamin rozpuszczalnych w ttuszczach u dzieci z

chorobg watroby zwigzang z mukowiscydozg w poréwnaniu do placebo

randomizowanego,

Populacje stanowito 19 dzieci (13 chtopcow i 6 dziewczat) z nieprawidtowymi
wynikami biochemicznymi watroby potwierdzonymi 2-krotnie oraz
nieprawidtowosciami w badaniu ultrasonograficznym lub biopsji watroby. Chorych
randomizowano do grupy placebo przez 6 miesiecy, nastepnie UDCA przez 6 miesiecy
lub grupy UDCA przez 6 miesiecy a nastepnie placebo przez 6 miesiecy. Po zakoficzeniu
badaniu chorzy z obu grup mogli otrzymywac¢ leczenia UDCA. W badaniu oprocz profili
lipidowego oraz oceny poziomu witamin rozpuszczalnych w ttuszczach analizowano
poziomy enzymow watrobowych (ALTR, AST, GGTP).

Sredni wiek na poczatku badania wynosit 11,9 roku (zakres: 7-17 lat). 12 chorych miato
podejrzenie marskosci watroby w momencie rozpoczecia badania. Obserwowano jeden
zgon, 5 chorych przerwato badanie (4 chorych zmienito miejsca zamieszkania, 1
przerwat stosowanie leku). U 13 chorych powt6rzono pomiary na koficu okresu
obserwacji - po 25 miesigcach.

Po 6 miesigcach leczenia UDCA obserwowano istotnie statystycznie mniejsze stezenie
ALT i GGPT niz po okresie leczenia placebo - wynik dla AST nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Po 25 miesigcach leczenia wartos¢ AST, ALT i GGTP byty istotnie
statystycznie nizsze niz po okresie leczenia placebo.

Tab. 55. Ocena skutecznosci UDCA vs PLA - mukowiscydoza, parametry laboratoryjne.

Wartosci Po 6 m-cach Po 6 m-cach UDCA, n=19 Po 25 m-cach UDCA, n=13
prawidtowe placebo,n=19 , . ) , ) .
¢rednia [U/L $rednia, Zmiana, $rednia, Zmiana,
~Srednia, U/L 1) WoEM opeSEM IU/L+SEM  %%SEM
+SEM
AST <43 1U/L 95,6+17,4 61,0+8,8 -28,249,2 48,9+7,2 -41,1+10,6
ALT <251U/L 70,8+10,7 40,3+6,8 -38,8+8,4 47,0+9,5 -35,7+15,7
GGTP <301U/L 70,7+9,1 21,3+2,6 -68,3+3,1 27,0+5,7 -58,7+9,8

Po 25 miesigcach leczenia UDCA obserwowano istotnie statyczng redukcje stezenia
triglicerydéw, cholesterolu catkowitego oraz kwasow tluszczowych 13cznie oraz
poprawe parametréw zwigzanych z oceng nasyconych kwasow ttuszczowych i
metabolizmem retinolu.

W badaniu Lepage 1997 w okresie obserwacji do 39 miesiecy nie obserwowano zdarzen
niepozgdanych.
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odpowiednio o 39%, 33%, 27% i 10% wzgledem wartosci poczatkowych. Stezenie
immunoglobuliny G po 2 latach stosowania UDCA zmniejszyto sie u wszystkich
pacjentow (p=0,008). Wyniki biopsji prowadzonych z zaslepieniem wykazaty poprawe
morfologii watroby z mniejszg liczbg stanéw zapalnych i/lub zmniejszeniem proliferacji
drég zotciowych w poréwnaniu ze stanem przed rozpoczeciem leczenia u 7 pacjentow.
Jedynie u 1 pacjenta obserwowano objawy progresji choroby watroby (postepujgce
nadcisnienie wrotne). Wyniki scyntygrafii watroby i drég zétciowych przed i po badaniu
pozostaty bez zmian. Lek byt dobrze tolerowany przez pacjentéw i nie odnotowano
zadnych zdarzen niepozgdanych podczas jego stosowania.

Poczawszy od 1988 r. u 54 pacjentéw z kohorty 450 chorych na mukowiscydoze
stwierdzono chorobe watroby. Sposréd nich 36 pacjentow z chorobg watroby trwajacg
co najmniej 1 rok od rozpoznania zostato wigczonych do badania Colombo 1999.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 1026(SD) lat (zakres od 3 do 31 lat). Czas od diagnozy
wynosit srednio 8+4 lata. U 8 pacjentow (22%) choroba watroby nie byta zwigzana z
nieprawidtowos$ciami biochemicznymi (np. AspAT, AlAT, y-glutamylotransferaza byty w
normie podczas wtgczania do badania i w roku poprzedzajgcym). Wszyscy pacjenci mieli
podwyzszone poziomy enzymow watrobowych w osoczu ze wzgledu na kryteria
stosowane przy biopsji watroby. Ocena wynikéw badania USG wskazywaty na marskos¢
watroby u 20 pacjentéw (56%) podczas wtaczania do badania. O$miu pacjentow (22%)
miato objawy nadcis$nienia wrotnego. Endoskopowe badanie gérnej czesci przewodu
pokarmowego wykonano u 11 pacjentéw. Zylaki przetyku wykryto u 11 (18%) z nich. W
badaniu scyntygraficznym wydtuzony czas przejscia znacznika do jelit (ang. time of
intestinal visualization, TIV) stwierdzono u 18 (50%) pacjentéow. Okres poéttrwania
wymycia znacznika z watroby byt wydtuzony u 4 (22%) pacjentow. Czas trwania
leczenia UDCA wynosit $rednio 61 miesiecy (zakres od 11 do 101 miesiecy). Zaden
pacjent nie przerwat leczenia z powodu nietolerancji na lek, ani nie zostat utracony z
obserwacji. Stopien stosowania terapii zgodnie ze wskazaniami i zaleceniami lekarza
(ang. compliance) byt wysoki - udziat UDCA w kwasach zétciowych wyniést od 22 do
48%. U 4 (22%) pacjentow z TIV podwyzszonym podczas wigczania do badania TIV
wroécito do normy, a wzrosto u 1 (6%) pacjenta z poczagtkowo normalnym TIV. Okres
pottrwania wymycia znacznika z watroby unormowat sie u 9 (69%) z 13 pacjentéow z
poczatkowo podwyzszonymi wartosciami. Na koniec badania, zar6wno u chorych z
poczatkowo normalnym, jak i podwyzszonym TIV zauwazono istotny statystycznie
spadek aktywnosci AIAT (odpowiednio: -0,4 GGN [95% CI: -2,5; -0,5], p<0,0125 i -0,4
GGN [95% CI: -7,1; -0,4], p<0,0125) oraz , y-glutamylotransferazy (odpowiednio: -0,3
GGN [95% CI: -9,1; 0], p<0,0010 i -0,6 GGN [95% CI: -3,3; -0,4], p=<0,0125).
Niepowodzenie leczenia zdefiniowane jako brak reakcji biochemicznych (trwata
normalizacja AspAT, AIAT, y-glutamylotransferaza utrzymujaca sie do konca obserwacji)
lub wystgpienie zdarzenia istotnego klinicznie ($Smieré¢, przeszczep watroby, rozwoj
powaznych powiktan marskos$ci watroby, tj. krwawienia z przewodu pokarmowego,
wodobrzusze, encefalopatia watrobowa lub endoskopowe i ultrasonograficzne objawy
nadci$nienia wrotnego) stwierdzono u 11 (61%) chorych z poczatkowo normalnym TIV
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przeszczep ptuc. Nie byto przypadku encefalopatii, przeszczepu watroby lub $mierci
zwigzanej z chorobami watroby. 22 sposréd 27 pacjentow przyjmowato UDCA w
$redniej dawce 11,3 mg/kg (zakres 7-22 mg/kg), co skutkowato poprawg w zakresie
objawéw zwigzanych z watrobg i drogami z6tciowymi (z wigczeniem swigdu, zmeczenia
i bélu w prawym gérnym kwadrancie brzucha): 11/22 (50%) przed zastosowaniem
UDCA i 1/22 (4%) po zastosowaniu UDCA (p=0,0003). Istotng statystycznie réznice
zauwazono rowniez w zakresie redukcji AspAT (p=0,005), AIAT (p<0,001), y-
glutamylotransferazy (p=0,021) i fosfatazy alkalicznej (p<0,001). Nie raportowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych. U dwoéch pacjentéw stwierdzono $wiad
zwigzany z rozpoczeciem leczenia UDCA, ktory jednak ustepowat samoistnie podczas
dalszej terapii i nie wymagat zmniejszania dawki leku.

Jednoosrodkowe obserwacyjne badanie Nash 2008 byto prowadzone w latach 1995-
2006. 154 dorostych pacjentéw (wiek >16 lat) leczonych w jednym osrodku z
mukowiscydozg byto obserwowanych i poddawanych corocznym badaniom. Mediana
czasu obserwacji wynosita 5 lat (zakres 2-10 lat). Pacjentom z nieprawidtowosciami w
ocenie watroby (historia, objawy kliniczne, testy laboratoryjne i badania USG)
potwierdzonymi przez specjaliste przepisywano UDCA w (dawka docelowa 15 mg/kg) i
monitorowano ich co 6 miesiecy. U 43 (28%) pacjentéw zdiagnozowano marsko$¢
watroby. Marskos¢ watroby z nadcisnieniem wrotnym na podstawie wynikéw USG
stwierdzono u 29 (19%) pacjentow. 14 (9%) pacjentéw miato oznaki marskosci
watroby widoczne w obrazowaniu USG, ale bez nadci$nienia wrotnego. Wszyscy
rozpoczeli stosowanie UDCA. Zaden z pacjentéw podczas trwania badania nie wymagat
przeszczepu watroby (w tym czasie w osrodku wykonano 12 transplantacji pacjentéw z
innych regionéw). Jedynie u 1 pacjentki ze stwierdzong na poczatku badania marskos$cig
watroby rozpoznano niewydolno$¢ watroby i ostre zatrzymanie oddechu, aczkolwiek jej
stan byt bardzo skomplikowany (kamica zo6tciowa, jednoczesne spozywanie alkoholu,
pogarszajace sie infekcje uktadu oddechowego i zapalenie trzustki, prawdopodobnie
zwigzane z flukloksacyling). U 27 pacjentow przeprowadzono endoskopie. Tylko 1
pacjent wymagal zaopatrzenia gumowymi podwigzkami (ang. banding). Nie
stwierdzono istotnego pogorszenia w zakresie czynnosci ptuc. Na podstawie
obrazowania USG u zadnego pacjenta nie stwierdzono progresji nadcisSnienia wrotnego
(nowe zylaki, zwiekszenie rozmiaru $ledziony, pogorszenie rozmiaru lub przeptywu w
zytach wrotnych). U 3 pacjentéw zaobserwowano redukcje rozmiaru $ledziony, a u 1
odwrocony kierunek przeptywu w zyle wrotnej powrécit do normy. Okres obserwacji
pacjentéow z marskos$cig watroby wynosit srednio 64 miesigce (zakres 24-117). W tym
czasie 8 (28%) pacjentéw zmarto z powodu choréb uktadu oddechowego. 1 z nich zmart
po przeszczepie serca i ptuc. Zaden inny pacjent z marsko$cig watroby nie przeszedt
zabiegu przeszczepu serca i ptuc.

Celem badania Siano 2010 byto zbadanie skutecznosci wczesnego zastosowania UDCA
w zapobieganiu przewlektej choroby watroby u dzieci z mukowiscydozg i objawami
smotkowej niedroznos$ci jelit przy urodzeniu (czynnika ryzyka choroby watroby).
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w latach 1997-2007. Leczenie UDCA rozpoczynano u pacjentéw z CFALD
zdiagnozowanymi na podstawie zwiekszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych i/lub
w badaniu USG. Do badania wigczono pacjentéw, ktérzy byli leczeni UDCA w dawce
dobowej 15-20 mg UDCA/kg masy ciata przez co najmniej 335 dni. Poza standardowymi
parametrami laboratoryjnymi, ocenionymi podczas rutynowych wizyt kontrolnych
(AIAT, AspAT, GGTP, AP i bilirubina), oceniano czynnos$¢ ptuc (FEV1, FVC) oraz
rozszerzenie zyty wrotnej, powiekszenie $ledziony i powiekszenie watroby w badaniu
ultrasonograficznym. Badanie to nie byto nakierowane na kwestie bezpieczenistwa, ale
zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem (ang. adverse drug reaction, ADR)
udokumentowane w aktach pacjenta mogty by¢ rejestrowane w bazie danych badania.
Przy wykorzystaniu UDCA leczono 40 pacjentéw, ktérych wigczono do analizy
bezpieczenstwa. 37 z nich byto w odpowiednich i mozliwych do oceny fazach leczenia
UDCA - chorzy ci zostali wigczeni do analizy skutecznosci. Sredni wiek pacjentéw w
chwili rozpoczecia leczenia UDCA wynidst 13,2 £ 4,0 roku. Czas trwania ocenianych faz
leczenia UDCA wahat sie od 1,2 do 9,3 roku (Srednio 4,3 = 2,0 roku). Najbardziej
widoczny i najszybszy korzystny wptyw terapii UDCA obserwowano w odniesieniu
enzymow watrobowych. Aktywnos$¢ wszystkich z nich znaczgco obnizyta sie z
patologicznie wysokiego poziomu na poczatku badania do nizszych wartosci na
wizytach kontrolnych. W odniesieniu do AIAT, AspAT i GGTP obserwowano
zmniejszenie aktywnos$ci w trakcie catego okresu obserwacji, podczas gdy stezenie
bilirubiny i AP wyraznie zmniejszyto sie w odniesieniu do poczatku badania do znacznie
nizszych wartosci wyrownanych w pozostatym okresie obserwacyjnym (faza plateau).
Wyniki dotyczgce czynnosci ptuc byty niespéjne. Parametr FEV1 wskazywat na znaczne
pogorszenie czynnos$ci ptuc, natomiast parametr FVC nie wskazywat na istotne zmiany
w okresie od poczatku badania do 2 lat obserwacji, ale wskazywat na znaczng poprawe
w 5-letnim okresie obserwacji w odniesieniu do wartosci poczgtkowej. Obserwowano
istotne zmniejszenie powiekszenia watroby na wszystkich badaniach w odniesieniu do
poczatku badania. W badaniu raportowano dwa zgony. Jeden pacjent zmart z powodu CF
i CFALD. Przyczyna zgonu drugiego pacjenta jest nieznana. Raportowano 4 przypadki
ADR (3 przypadki wymiotow i jeden przypadek bolu gtowy), wszystkie wystepujgce na
poczatku leczenia UDCA. Podsumowujgc, zaobserwowano znaczng poprawe w trakcie
leczenia UDCA we wszystkich parametrach zwigzanych z czynnos$cig watroby. Pomimo
tego, ze wyniki te pochodzg z obserwacyjnego badania jednoramiennego bez grupy
kontrolnej, wskazujg one na to, ze poprawe kliniczng mozna w duzym stopniu przypisac
terapii UDCA.

6.2  Ocenabezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa stosowania kwasu ursodeoksycholowego w mukowiscydozie, w
poréwnaniu z brakiem stosowania kwasu ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem
placebo oceniano na podstawie wynikéow 3 opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych.
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metodg podwodjnie Slepej proby, dotyczacego leczenia UDCA w dawce 15 mg/kg/dzien,
odnotowano 4 przypadki niemowlagt (1 z niedoborem al-antytrypsyny, 2 =z
niedroznoscig drog zotciowych, 1 z atrezjg drog zétciowych i z zespotem Alagille’a), u
ktérych nastgpito pogorszenie wynikow testéw czynnoSciowych watroby, tagodna
biegunka i napiete wodobrzusze, brak apetytu lub $wigd, i poprawa po przerwaniu
leczenia UDCA. 3 z tych dzieci miato niedroznos¢ drog z6tciowych i byto w wieku od 4 do
20 miesiecy - dzieci te moglty mie¢ prawdopodobnie rozwinieta marskos¢ watroby. W
badaniu Kardorff 19963° w trakcie leczenia UDCA raportowano u 3 z 20 dzieci
pojawienie sie Swigdu lub jego zwiekszenie. Jednakze w badaniu nie podano, jakiego
typu i w jakim stadium choroby byty te dzieci.

UDCA byt stosowany od trzeciego dnia zycia, w dodaniu do TPNTff, w dawce zwiekszanej
w zakresie od 5 do 20 mg/kg/dzien u wczesSniakéw bez stwierdzonej choroby watroby
(2-gi raport z badania klinicznego##). Podobnie w badaniu Levine 19994 raportowano
stosowanie UDCA w dawkach 15-30 mg/kg/dobe bez zadnych skutkéw ubocznych u
wczesSniakow z TPNACSSS,

Wedtug zebranych danych wykazano, ze UDCA jest lekiem bardzo bezpiecznym, nawet
w przypadku stosowania u wczesniakow w kilka dni po porodzie. Jednakze nalezy
zwréci¢ uwage, ze u dzieci z niedroznoscig drog z6tciowych i zaawansowanym stadium
choroby watroby (marsko$¢) stosowanie leku powinno by¢ ostrozne. U takich dzieci
bytoby wskazane rozpoczecie leczenie od matej dawki i uwaznie monitorowac terapie.

6.2.2 Wyniki dodatkowych dowodéw naukowych z dlugofalowych
obserwacji

Dodatkowo, celem umocnienia dowodow dotyczacych bezpieczenistwa stosowania
kwasu ursodeoksycholowego w mukowiscydozie zestawiono wyniki z dtugofalowych
obserwacji. Wyniki nierandomizowanych badan dtugofalowych potwierdzajg dobry
profil bezpieczenstwa UDCA.

W badaniu Feigelson 1993 z 15 pacjentéw leczonych UDCA 1 chory zmart z powodu
niewydolnosci ptuc. Chorych obserwowano przez 2 lata, ale nie podano doktadnego
Sredniego okresu leczenia.

W badaniu Lindblad 1998 podczas 2-letniej obserwacji nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych u zadnego z 10 pacjentéw stosujgcych UDCA.

U 8 (21%) chorych w badaniu Colombo 1999 (czas trwania terapii UDCA wynosit
$rednio 61 miesiecy) wystgpito istotne klinicznie zdarzenie niepozadane. Nie

ttt Catkowite zywienie pozajelitowe (ang. total parenteral nutrition).
#t CSR (ang. Clinical Study Report).

§8§ Cholestaza w zywieniu pozajelitowym {(ang. total parenteral nutrition associated cholestasis).
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7 Ograniczenia

7.1  Pierwotna Zé6tciowa marskos$¢ watroby

Do niniejszej analizy wtaczono 13 opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych. W 11 badaniach chorych randomizowano do grup kwasu
ursodeoksycholowego i placebo. W badaniu Papatheodoridis 2002 chorych
randomizowano do grup UDCA i kontrolnej (brak stosowania UDCA). W badaniu
Vuoristo 1995 chorych randomizowano do grup UDCA, kolchicyny i placebo (w analizie
uwzgledniono jedynie grupy UDCA i placebo). W badaniu Papatheodoridis 2002 14
chorych (33%) z grupy kontrolnej rozpoczeto stosowanie UDCA po medianie 3,5
(zakres: 2-8) roku po randomizacji (crossover) na wtasne zyczenie.

Stosowana w badaniach dawka kwasu ursodeoksycholowego wynosita od 8,7 do 16
mg/kg m.c. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dawka dobowa kwasu
ursodeoksycholowego w leczeniu objawowym pierwotnej zétciowej marskosci watroby
wynosi 12-16 mg/kg m.c. W rzadkich przypadkach, na poczatku leczenia moze dojs¢ do
nasilenia objawow klinicznych (np. $wiadu). Jesli to nastgpi, nalezy kontynuowac
leczenie stosujgc potowe dawki dobowej kwasu ursodeoksycholowego, a nastepnie
stopniowo zwieksza¢ dawke az do uzyskania dawki zalecanej. Ze wzgledu na
elastycznos$¢ dawkowania oraz mozliwo$¢ zmniejszenia dawki, do analizy wtgczono
wszystkie badania, niezaleznie od stosowanej dawki leku. Takie podejscie pozwala na
szerszg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego. Dodatkowo,
z uwagi na przedstawienie dawkowania kwasu ursodeoksycholowego jedynie w postaci
mg/d w niektorych publikacjach (Eriksson 1997, Hwang 1993 i Oka 1990), precyzyjne
okreslenie dawki w postaci mg/kg m.c. wymagatoby przyjecia zatozen dotyczacych
Sredniej masy cialta chorych uczestniczagcych w poszczegélnych badaniach, co
stanowitoby dodatkowe ograniczenie analizy.

Wigczone badania analizowano niezaleznie od okresu obserwacji chorych. Okres
obserwacji chorych w badaniach wynosit od 24 tygodni w badaniu Oka 1990 do 7 lat w
badaniu Papatheodoridis 2002 (mediana okresu obserwacji w grupie UDCA). W 7
badaniach okres obserwacji wynosit 2 lata. W analizie uwzgledniono jedynie
randomizowane fazy badan. Dla badan Combes 1995, Hwang 1993 i Lindor 1994 nie
uwzgledniono przedtuzonych obserwacji (odpowiednio: 2-4 lata, mediana 20 mies. i do
8 dodatkowych lat) ze wzgledu na brak randomizacji i grupy kontrolnej (wszyscy chorzy
otrzymywali kwas ursodeoksycholowy). W badaniu Hwang 1993 chorzy otrzymywali
UDCA lub placebo przez 3 miesigce. Nastepnie nastepowata zmiana stosowanego
leczenia (crossover) na odpowiednio placebo i UDCA. W analizie uwzgledniono wyniki z
pierwszego okresu badania (3 miesigce, przed crossover).

W wiekszosci badan analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(populacja ITT, ang. intention-to-treat, zdefiniowana jako populacja wszystkich chorych
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W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych oraz randomizowanych badan
klinicznych dostepnych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, gdyz ze wzgledu
na brak publikacji petnotekstowej, ich wiarygodno$¢ moze by¢ obnizona.

W  odnalezionych opracowaniach wtérnych nie odnaleziono dodatkowych
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych, co wskazuje na rzetelnosé¢
przeprowadzonego przegladu systematycznego.

7.2 Mukowiscydoza

Do niniejszej analizy wigczono 3 opublikowane randomizowane badania kliniczne, ktore
spetnity kryteria wtgczenia (cze$¢ gtobwna opracowania) oraz dowody naukowe o nizszej
wiarygodno$ci z badan pierwotnie wykluczonych, nieopublikowanych i badan
obserwacyjnych z horyzontem obserwacji powyzej 1 roku.

Ograniczen badan randomizowanych  wigczonych do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania UDCA w mukowiscydozie jest mata liczebno$¢ populacji
docelowej - tgcznie 40 chorych byto aktywnie leczonych. Ze wzgledu na niepewnos¢
oszacowan zwigzang z mata liczebnoscig cena punktéw kocowych i wykazanie istotnych
statystycznych zalezno$ci jest ograniczone. Ograniczenie to nalezy intepretowac
w kontekscie specyfiki schorzenia jakim jest mukowiscydoza, ktére ma cechy choroby
sierocej.

W zZadnym z badan nie oceniano twardych punktéw koncowych co wynika =z
przewlektego charaktery schorzenia i stosunkowo krotkich okreséw obserwacji (61 12
miesiecy).

Prezentacja wynikow i braki w raportowaniu czesci ocenianych punktéow konicowych nie
daje petnych mozliwosci przeprowadzenie metaanaliz dla wszystkich punktow
koncowych.

Maja na uwadze powyzsze ograniczenie analize uzupetniono o zidentyfikowane badania
dtugofalowe, dane pierwotnie wykluczone z raportu (badanie Lepage 1997 - badanie
typu crossover z ograniczeniami w prezentacji danych) oraz dane z zidentyfikowanych
badan nieopublikowanych.

Specyficznie w badaniu O’Biren 1992 analizowano dawke wprost zgodng z ChPL
(20 mg/kg), w pozostatych badania srednia dawka byta mniejsze i wyniosta 10-12
mg/kg i 15 mg/kg. Sredni wiek byl najwiekszy w badaniu O’Biren 1992 z zakresem w
grupie placebo do 25 lat. W badaniu Colombo 1996 media wyniosta 13,8 lat (zakres od 4
do 22 lat), tym samym badania obejmujg populacje szerszg niz uwzgledniona we
wskazaniu rejestracyjne (przedziat wieku: 6-18 lat), co jest zgodnie z wnioskowanych
rozszerzonym wskazaniem refundacyjnym.

W badaniu Merli 1994 zaburzen czynnos$ci watroby nie byty formalnych kryterium
wigczenia chorych do badania - 2 z 19 chorych miato biochemiczne wyktadniki
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8 Dyskusja

8.1 Pierwotna Zé6tciowa marskos$¢ watroby

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Korzystano z
referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych zdefiniowane
kryteria wigczenia. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Do dnia 29.06.2015 r. =zidentyfikowano 13 opublikowanych peinotekstowo
randomizowanych badan klinicznych (38 publikacji petnotekstowych). Ze wzgledu na
elastyczno$¢ dawkowania oraz mozliwo$¢ zmniejszenia dawki, do analizy wtaczono
wszystkie badania, niezaleznie od stosowanej dawki leku. Takie podejscie pozwala na
szerszg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego. Wigczone
badania analizowano niezaleznie od okresu obserwacji chorych.

Badania dotyczgce pierwotnej zotciowej marskosci watroby wiaczone do przegladu
systematycznego wedtug Kklasyfikacji doniesien naukowych byly badaniami
eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA). Jako$¢ badan oceniono Srednio na
3,8 pkt. Krytyczna ocena badan wynikata z braku szczegétowego opisu metod
randomizacji (7 badan), braku szczegdtowego opisu zaslepienia (3 badania), braku
informacji o zaslepieniu (1 badanie) i braku szczegétowego opisu chorych, ktorzy nie
ukonczyli badania (3 badania).

W wiekszosci badan analize przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(populacja ITT, ang. intention-to-treat, zdefiniowana jako populacja wszystkich chorych
randomizowanych). W badaniu Leuschner 1989 2 chorych z grupy placebo przerwato
badanie z przyczyn niezaleznych i nie zostato uwzglednionych w analizie. W badaniach
Eriksson 1997, Hwang 1993, Lindor 1994 i Oka 1990 nie podano informacji o
liczebnos$ci populacji, w ktérej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia. W
analizie przyjeto liczebnos$¢ populacji ITT.

Do badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego
wigczono  tgcznie 1401  chorych (686  chorych  leczonych  kwasem
ursodeoksycholowym).

Metaanaliza wynikow badan wykazata brak istotnego statystycznie wplywu kwasu
ursodeoksycholowego na czestosci wystepowania zgonéw i przeszczepu watroby
pomimo wykazanych przewag numerycznych dla wiekszosci ocenianych punktéw
koncowych (zgon: RR=0,96 [95%CI: 0,65; 1,42], p=ns; przeszczep watroby: RR=0,86
[95%CI: 0,56; 1,32], p=ns; zgon lub przeszczep watroby: RR=0,91 [95%CI: 0,69; 1,20],
p=ns; zgon zwigzany z chorobami watroby: RR=1,08 [95%CI: 0,65; 1,80], p=ns; zgon
niezwigzany z chorobami watroby: RR=0,76 [95%CI: 0,38; 1,53], p=ns; zgon zwigzany z
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pozadane - jest czesto niewykonalne z powodu powolnego postepu choroby oraz
ograniczonej liczebnosci chorych biorgcych udziat w badaniach. Markery biochemiczne
(takie jak aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy asparaginianowej oraz
stezenie bilirubiny) mogg stanowi¢ satysfakcjonujgce pierwszorzedowe punkty
koncowe w badaniach klinicznych.43 Pomiary biochemiczne mozna przeliczy¢ na twarde
punkty koncowe, czego przyktadem jest model opracowany w Mayo Clinic. Jest to
matematyczny model umozliwiajgcy prognozowanie prawdopodobienstwa przezycia
pacjentéow z pierwotng zb6tciowg marskoscig watroby (opis modelu Mayo w aneksie
11.5).54 Stezenie bilirubiny w surowicy stanowi najwazniejszy marker przezycia w
pierwotnej zétciowej marskosci watroby. 43

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, Ze na koniec badania w grupie kwasu
ursodeoksycholowego obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie
kontrolnej stezenie bilirubiny (MD=-8,95 umol/l [95%CI: -14,93; -2,98], p=0,003) oraz
istotnie statystycznie mniejsze aktywnosci fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej i y-glutamylotransferazy (odpowiednio:
MD=-342,00 1U/l [95%CI: -424,89; -259,10], p<0,00001; MD=-28,59 1U/1 [95%CI: -
49,21;-7,97], p=0,007; MD=-35,40 1U/1 [95%CI: -44,42; -26,37], p<0,00001; MD=-287,98
IU/1 [95%CI: -349,44; -226,51], p<0,00001). Zmniejszenie stezenia bilirubiny od
warto$ci  poczatkowej oraz zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne;j,
aminotransferazy alaninowe;j, aminotransferazy asparaginianowej i Y-
glutamylotransferazy byto takze istotnie statystycznie wieksze w grupie kwasu
ursodeoksycholowego (zmiana stezenia bilirubiny: MD=-4,21 pmol/1 [95%CI: -5,82; -
2,61], p<0,00001; zmiana aktywnosci fosfatazy alkalicznej: MD=-383,13 U/l [95%CI: -
515,26; -251,00], p<0,00001; zmiana aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej: MD=-
27,53 1U/1 [95%CIL: -49,10; -5,96], p=0,01; zmiana aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej: MD=-61,88 1U/] [95%CI: -121,69; -2,07], p=0,04; zmiana aktywnosci
y-glutamylotransferazy: MD=-335,80 IU/l1 [95%CI: -439,72; -231,87], p<0,00001).
Dodatkowo, w analizie wykazano, Ze stosowanie kwasu ursodeoksycholowego zwigzane
byto z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowania podwojenia stezenia
bilirubiny oraz wzrostu lub braku zmian stezenia bilirubiny wzgledem wartosci
poczatkowej (odpowiednio: RR=0,26 [95%CI: 0,14; 0,51], p<0,0001 oraz RR=0,46
[95%CI: 0,25; 0,86], p=0,01).

U chorych z pierwotng zbétciowa marskosciag watroby stwierdza sie podwyzszone
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i vy-glutamylotranspeptydazy tzw. wskaznikow
biochemicznych cholestazy w surowicy krwi. W kolejnym stadium choroby stwierdza sie
wyrazny wzrost aktywnos$ci enzymow cholestatycznych, wzrost stezenia bilirubiny, IgM
i hipercholesterolemie. Wzrost stezenia bilirubiny w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby stanowi zty objaw prognostyczny.** Stezenie bilirubiny w surowicy krwi jest
najwazniejszym wskaznikiem prognostyczno-rokowniczym u chorych z pierwotng
zo0tciowa marsko$cia watroby.4%46  Narastanie jej stezenia jest sygnatem do
przygotowania chorego do kwalifikacji do przeszczepu watroby.44 Sredni czas przezycia
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zastepuje potencjalnie toksyczne endogenne kwasy zotciowe, wykazuje dziatanie
cytoprotekcyjne i prawdopodobnie stymuluje sekrecje wodoroweglanéw w drogach
zotciowych. 52

Zgodnie z wytycznymi European Association for the Study of the Liver zaadaptowanymi
przez Sekcje Hepatologiczng Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii w 2013 r. UDCA
w dawce 20-30 mg/kg/d poprawia wyniki watrobowych badan laboratoryjnych i
wskazniki histopatologiczne u chorych z mukowiscydozg. W badaniu Smith 200453
wykazano, ze u pacjentéw z CFALD stezenie endogennego kwasu ursodeoksycholowego
byto istotnie statystycznie mniejsze niz u pacjentéw z mukowiscydozga, u ktorych nie
rozwineta sie choroba watroby, co potwierdza protekcyjng funkcje UDCA.>2

Pozostate zalecenia dla pacjentow z CFALD (patrz: Analiza problemu decyzyjnego)
opierajg sie na zmianie diety i stosowaniu preparatéw witaminowych, co moze by¢
niewystarczajgce u wielu chorych. W przypadku schytkowej niewydolnosci watroby
nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby, jednak wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia
powaznych powiktan zdrowotnych u chorego. Z powodu braku skutecznej i bezpiecznej
terapii alternatywnej oraz wielu pozytywnych rekomendacji dotyczacych leczenia
kwasem ursodeoksycholowym chorych z CFALD, stosowanie UCDA w tej grupie chorych
jest uzasadnione.

Pomimo braku jednoznacznych przestanek co skutecznosci leku ocenianej w ramach
randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy, doniesienia z
dtugofalowych obserwacyjnych badan klinicznych u pacjentéw z chorobami watroby
zwigzanymi z mukowiscydozg (patrz rozdz. 6.1.3) oraz przedstawione dodatkowe dane
kliniczne stanowig dowdd, ze dtugotrwate stosowanie UDCA moze hamowac lub nawet
odwraca¢ rozwdj zmian watrobowych, szczegoélnie w przypadku wczesnego rozpoczecia
leczenia. Stosowanie UDCA w wieloletniej obserwacji skutkowato poprawg wynikow
zwigzanych z czynno$cig watroby wzgledem wartosci poczatkowych, prowadzac do
normalizacji poziomow enzymow watrobowych u wiekszosci pacjentéw. Obserwowano
rowniez zmniejszenie proliferacji przewodu zétciowego i zatrzymanie progresji
uszkodzenia tkanek watroby oraz drég zotciowych. W przypadku zastosowania leczenia
we wczesnym stadium choroby rejestrowano nawet odwrécenie zmian. Odnotowano
takze poprawe w zakresie objawéw zwigzanych z watrobg i drogami z6tciowymi, tj.
$Swigd zmeczenie i bél w prawym goérnym kwadrancie brzucha. Wiarygodnos¢
przedstawionych dowod6éw naukowych nie jest najwyzsza, ale nalezy zaznaczy¢, ze
przytoczone badania byly prowadzone w dtugoletnim horyzoncie czasowym (okres
obserwacji od 2 do ponad 10 lat), a liczebno$¢ analizowanej populacji byta wieksza niz
w badaniach RCT witgczonych do analizy (ponad 320 chorych w badaniach
dtugofalowych stosowato UDCA). Ponadto do badan tych wigczano chorych o réznych
stopniach zaawansowania choréb watroby oraz chorych bez ograniczen wiekowych. Nie
przeprowadzono jak dotad dilugofalowych badan RCT w CFALD. Brak jest obecnie
innego leczenia zalecanego w tym schorzeniu, a dtugotrwate pozbawienie pacjentéow
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jedynej dostepnej opcji terapeutycznej, powszechnie uwazanej za skutecznag,
wzbudzatoby watpliwosci natury etycznej.
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9 Wyniki koncowe

9.1 Pierwotna Zé6tciowa marskos¢ watroby

Do dnia 29 czerwca 2015 r. zidentyfikowano 13 opublikowanych petnotekstowo
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania kwasu ursodeoksycholowego w pierwotnej zétciowej marskosci watroby, w
porownaniu z brakiem stosowania kwasu ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem
placebo.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu ursodeoksycholowego w
pierwotnej z6tciowej marskosci watroby, w poréwnaniu z brakiem stosowania kwasu
ursodeoksycholowego lub ze stosowaniem placebo, na podstawie 13 randomizowanych
badan klinicznych wykazata:

¢ dla analizy skutecznosci:

o metaanaliza wynikéw badan wykazata brak istotnego statystycznie
wptywu kwasu ursodeoksycholowego na czestosSci wystepowania zgonow
i przeszczepu watroby pomimo wykazanych przewag numerycznych dla
wiekszosci ocenianych punktéw koncowych (zgon: RR=0,96 [95%CI: 0,65;
1,42], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,03; 0,03], p=ns; NNT=na; przeszczep
watroby: RR=0,86 [95%CI: 0,56; 1,32], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,04;
0,02], p=ns; NNT=na; zgon lub przeszczep watroby: RR=0,91 [95%CI:
0,69; 1,20], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,06; 0,03], p=ns; NNT=na; zgon
zwigzany z chorobami watroby: RR=1,08 [95%CI: 0,65; 1,80], p=ns;
RD=0,003 [95%CI: -0,02; 0,03], p=ns; NNT=na; zgon niezwigzany z
chorobami watroby: RR=0,76 [95%CI: 0,38; 1,53], p=ns; RD=-0,01
[95%CI: -0,05; 0,01], p=ns; NNT=na; zgon zwigzany z chorobami watroby
lub przeszczep watroby: RR=0,93 [95%CI: 0,66; 1,31], p=ns; RD=-0,01
[95%CI: -0,04; 0,03], p=ns; NNT=na);

o przezycie z wyréwnang chorobg watroby bez przeszczepu watroby
oceniane w badaniu Papatheodoridis 2002 byto lepsze w grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej, jednak wyniki nie
osiggnety istotnosci statystycznej (RR=0,81 [95%CI: 0,50; 1,31], p=ns;
RD=-0,09 [95%CI: -0,30; 0,12], p=ns; HHT=na);

o 5-letnie i 10-letnie przezycie bez przeszczepu watroby byto
poréwnywalne w grupach kwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej
(odpowiednio: MD=4,25% [95%CI: -7,24; 15,73], p=ns oraz MD=-9,00%
[95%CI: -40,14; 22,14], p=ns);

o w badaniu Pares 2000 stopien przestrzegania zalecen (ang. compliance)
byt zblizony w grupachkwasu ursodeoksycholowego i kontrolnej
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RR=0,99 [95%CI: 0,69; 1,45], p=ns; RD=-0,00 [95%CI: -0,17; 0,17], p=ns;
NNT=na; poprawa stopnia zmeczenia: RR=1,06 [95%CI: 0,62; 1,79], p=ns;
RD=0,02 [95%CI: -0,14; 0,18], p=ns; NNT=na);

o zhaczne pogorszenie zmeczenia lub $wigdu raportowane w badaniu
Lindor 1994 wystepowato z porownywalng czestoscig w grupach kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolnej (RR=0,83 [95%CI: 0,12; 5,71], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI: -0,08; 0,06], p=ns; NNT=na);

o nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w ocenie $wigdu i ocenie
zmeczenia na koniec badania (ocena $wigdu na koniec badania: MD=-0,14
pkt [95%CI: -0,39; 0,12], p=ns; ocena zmeczenia na koniec badania: MD=-
0,20 pkt [95%CI: -0,48; 0,08], p=ns);

o rozwiniecie marskosci watroby, zéltaki, obecnos$¢ zylakow przelyku i
zottaczke obserwowano istotnie statystycznie czeSciej w grupie
kontrolnej niz w grupie kwasu ursodeoksycholowego (rozwiniecie
marskosci watroby: RR=0,25 [95%CI: 0,04; 1,62], p=ns; RD=-0,43 [95%CI:
-0,80; -0,06], p=0,02; NNT2 1ata=3 [95%CI: 2; 17]; zo6ttaki: RR=0,23 [95%CI:
0,05; 1,05], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,19; -0,01], p=0,04; NNT¢ mies.=11
[95%CI: 6; 159]; obecnos$¢ zylakéw przetyku: RR=0,27 [95%CI: 0,11;
0,72], p=0,008; RD=-0,42 [95%CI: -0,67; -0,18], p=0,0007; NNT:ata=3
[95%CI: 2; 6]; zo6ttaczka: RR=0,36 [95%CI: 0,14; 0,91], p=0,03; RD=-0,05
[95%CI: -0,26; 0,16], p=ns; NNT=na);

o pozostate raportowane w badaniach objawy choroby (posta¢ jawna
choroby;  dekompensacja  marskosci  watroby;  hepatomegalia;
splenomegalia; przebarwienia skory; wodobrzusze; encefalopatia;
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego; rozwoj zylakéw;
krwawienia z zylakéw, wodobrzusze i/lub encefalopatia; eskalacja
zylakow; pekniecie zylakow przetyku; uszkodzenie przewodu zétciowego
wspoélnego) wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupach kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolnej;

o ocena przebarwien na koniec badania raportowana w badaniu Pares
2000 byta istotnie statystycznie lepsza w  grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej (MD=-0,30 pkt [95%CI: -
0,58; -0,02], p=0,04);

o nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy w ocenie zottakéw na
koniec badania w badaniu Pares 2000 (MD=-0,20 pkt [95%CI: -0,48; 0,08],
p=ns) oraz w zmianie oceny samopoczucia od wartosci poczgtkowych w
badaniu Turner 1994 (MD=-11,00 pkt [95%CI: -43,25; 21,25], p=ns);

o wystepowanie zapalenia stawéw, zespotu Sjogrena, zespotu Raynauda i
zespotu CSRT™ w badaniu Poupon 1991 raportowano ze zblizong

Ak

gléwne objawy: zwapnienia w obrebie tkanek miekkich, objaw Raynauda, stwardnienia w obrebie
palcéw rak, teleangiektazje.
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o nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy czesto$Sciami
raportowania braku zmian stanu histologicznego w grupach kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolnej (RR=0,95 [95%CI: 0,68; 1,32], p=ns;
RD=-0,02 [95%CI: -0,15; 0,11], p=ns; NNT=na). Progresje histologiczng o 2
stopnie oraz osiggniecie IV stopnia zaawansowania klinicznego
raportowano  ze  zblizong czestoscia w  grupach  kwasu
ursodeoksycholowego i kontrolnej (odpowiednio: RR=1,00 [95%CI: 0,32;
3,08], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,11; 0,11], p=ns; NNT=na oraz RR=1,16
[95%CI: 0,81; 1,67], p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,15; 0,36], p=ns; NNT=na);

o ocena histologiczna w skali 0-18 na koniec badania raportowana w
badaniu Poupon 1991 byta istotnie statystycznie lepsza w grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej (MD=-1,90 pkt [95%CI: -
3,55; -0,25], p=0,02). Metaanaliza wynikow badan wykazata, Ze nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w ocenie stopnia
zaawansowania histologicznego na koniec badania w skali I-IV (MD=-0,27
pkt [95%CI -0,80; 0,26], p=ns);

o podwojenie stezenia bilirubiny oraz wzrost lub brak zmian stezenia
bilirubiny wzgledem warto$ci poczatkowej wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie kontrolnej niz w grupie kwasu
ursodeoksycholowego (odpowiednio: RR=0,26 [95%CI: 0,14; 0,51],
p<0,0001; RD=-0,21 [95%CI: -0,30; -0,12], p<0,00001; NNT: 1ata=5 [95%CI:
4; 9] oraz RR=0,46 [95%CI: 0,25; 0,86], p=0,01; RD=-0,35 [95%CI: -0,61; -
0,10], p=0,007; NNT2 1ata=3 [95%CI: 2; 11]);

o zmniejszenie stezenia bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowej
raportowane w badaniu Vuoristo 1995 oraz poziom aminotransferazy
alaninowej i/lub asparaginianowej w normie, a takze poziom Y-
glutamylotransferazy w normie raportowane w badaniu Oka 1990
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie kwasu
ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: RR=2,01
[95%CI: 1,10; 3,69], p=0,02; RD=0,35 [95%CI: 0,10; 0,61], p=0,007;
NNT:z1ata=3 [95%CI: 2; 11]; RR=24,00 [95%CI: 1,50; 384,18], p=0,02;
RD=0,50 [95%CI: 0,29; 0,71], p<0,00001; NNT24tyg=2 [95%CI: 2; 4] oraz
RR=11,48 [95%CI: 0,67; 196,07], p=ns; RD=0,23 [95%CIL: 0,04; 0,41],
p=0,02; NNT241y5.=5 [95%CI: 3; 23]);

o poziom fosfatazy alkalicznej w normie, stezenie bilirubiny <20 umol/I,
dodatnie  przeciwciata  mitochondrialne, dodatnie przeciwciata
przeciwjagdrowe oraz dodatnie przeciwciata przeciw miesniom gtadkim
raportowano ze zblizonymi czestosciami w grupach kwasu
ursodeoksycholowegi i kontrolnej (poziom fosfatazy alkalicznej w normie:
RD=0,00 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNT=na; stezenie bilirubiny <20
umol/l: RR=1,25 [95%CI: 0,89; 1,76], p=ns; RD=0,15 [95%CI: -0,07; 0,38],
p=ns; NNT=na; dodatnie przeciwciata mitochondrialne: RR=0,93 [95%CI:
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I i aminoterminalnego propeptydu prokolagenu typu III, a takze
wartosciami wskaznikow protrombinowego i trombinowego na koniec
badania (stezenie cholesterolu HDL: MD=-0,02 mmol/l [95%CI: -0,31;
0,28], p=ns; stezenie cholesterolu LDL: MD=-0,40 mmol/l [95%CI: -1,40;
0,60], p=ns; stezenie trojglicerydow: MD=0,00 mmol/10 [95%CI: -0,35;
0,35], p=ns; stezenie albumin: MD=0,32 g/l [95%CI: -0,51; 1,15], p=ns;
stezenie prealbumin: MD=0,00 g/l [95%CI: -0,05; 0,05], p=ns; steZenie
immunoglobulin G: MD=-1,15 g/l [95%CI: -2,51; 0,20], p=ns; stezenie
immunoglobulin A: MD=0,11 g/l [95%CI: -0,31; 0,52] p=ns; stezenie
gamma globulin: MD=-11,32 g/l [95%CI: -31 41; 8,77], p=ns; stezenie
hemoglobiny: MD=0,20 g/dl [95%CI: -0,08; 0,48], p=ns; stezenie plytek
krwi: MD=14,00 x109/1 [95%CI: -9,60; 37,60], p=ns; stezenie
karboksyterminalnego telopeptydu prokolagenu typu I: MD=-0,10 mmol/1
[95%CI: -1,27; 1,07], p=ns; stezenie karboksyterminalnego propeptydu
prokolagenu typu I: MD= -2,00 mmol/l [95%CI: -37,07; 33,07], p=ns;
stezenie aminoterminalnego propeptydu prokolagenu typu III: MD=-1,10
mmol/l [95%CI: -4,50; 2,30], p=ns; warto$¢ wskaznika protrombinowego:
MD=1,17% [95%CI: -1,16; 3,51], p=ns; wartos¢ wskaznika trombinowego:
MD=-10,00% [95%CI: -26,32; 6,32], p=ns);

o metaanaliza wynikow badan wykazata, ze w grupie kwasu
ursodeoksycholowego obserwowano istotnie statystycznie wieksze niz w
grupie kontrolnej zmniejszenie stezenia bilirubiny od wartosci
poczatkowej oraz istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej i y-glutamylotransferazy od
warto$ci poczagtkowych (zmiana stezenia bilirubiny: MD=-4,21 pmol/l
[95%CI: -5,82; -2,61], p<0,00001; zmiana aktywnosci fosfatazy alkaliczne;j:
MD=-383,13 1U/1 [95%CI: -515,26; -251,00], p<0,00001; =zmiana
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej: MD=-27,53 IU/I [95%CI: -49,10;
-5,96], p=0,01; zmiana aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej:
MD=-61,88 1U/l [95%CI: -121,69; -2,07], p=0,04; zmiana aktywnosci y-
glutamylotransferazy: MD=-335,80 IU/l [95%CI: -439,72; -231,87],
p<0,00001);

o zmniejszenie stezenia cholesterolu od wartosci poczatkowej byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie kwasu ursodeoksycholowego niz
w grupie kontrolnej (MD=-1,55 mmol/] [95%CI: -2,17; -0,93], p<0,00001);

o pomiedzy grupami kwasu deoksycholowego i kontrolng nie obserwowano
istotnych statystycznie ro6znic w zmianach stezen cholesterolu HDL,
tréjglicerydéw, albumin oraz immunoglobulin G i M od wartosci
poczatkowych (zmiana stezenia cholesterolu HDL: MD=0,02 mmol/]
[95%CI: -0,24; 0,28], p=ns; zmiana stezenia trojglicerydow: MD=12,41
mg/dl [95%CI: -12,88; 37,70], p=ns; zmiana stezenia albumin: MD=-1,52
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o w badaniu Eriksson 1997 nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy grupami kwasu ursodeoksycholowego i kontrolng w zmianach
od wartos$ci poczatkowych oceny zapalenia zyly wrotnej, rozlania,
martwicy kesowej, proliferacji drog zotciowych oraz zwitoknienia zyty
wrotnej (zmiana oceny zapalenia zyty wrotnej: RR=-0,11 pkt [95%CI: -
0,26; 0,04], p=ns; zmiana oceny rozlania: RR=-0,06 pkt [95%CI: -0,20;
0,08], p=ns; zmiana oceny martwicy kesowej: RR=-0,04 pkt [95%CI: -0,13;
0,05], p=ns; zmiana oceny proliferacji drég zo6tciowych: RR=-0,04 pkt
[95%CI: -0,20; 0,12], p=ns; zmiana oceny zwlbéknienia zylty wrotnej:
RR=0,06 pkt [95%CI: -0,19; 0,31], p=ns);

o metaanaliza wynikow badan wykazata, ze na koniec badania w grupie
kwasu ursodeoksycholowego obserwowano istotnie statystycznie wieksze
stezenie UDCA w surowicy i wiekszy udzial UDCA w Kkwasach
zo0tciowych niz w grupie kontrolnej (stezenie UDCA w surowicy:
MD=15,10 pmol/l [95%CI: 10,48; 19,72], p<0,00001; udziat UDCA w
kwasach zétciowych: MD=40,61% [95%CI: 32,24; 48,97], p<0,00001).
Stezenie kwasu cholowego i stezenie kwasu chenodeoksycholowego
w surowicy (endogennych kwasow zotciowych) oraz udzial kwasu
cholowego i udzial kwasu chenodeoksycholowego w Kkwasach
zo0tciowych na koniec badania byly istotnie statystycznie mniejsze w
grupie kwasu ursodeoksycholowego niz w grupie kontrolnej (stezenie
kwasu cholowego w surowicy: MD=-4,02 umol/l [95%CI: -7,00; -1,04],
p=0,008; stezenie kwasu chenodeoksycholowego w surowicy: MD=-2,95
umol/1 [95%CI: -5,74; -0,15], p=0,04; udziat kwasu cholowego w kwasach
zotciowych: MD=-25,70% [95%CI:-30,15; -21,26], p<0,00001; udziat
kwasu chenodeoksycholowego w kwasach zotciowych: MD=-10,16%
[95%CI: -13,10; -7,23], p<0,00001);

o w badaniu Combes 1995 udzial niezidentyfikowanych substancji w
kwasach zolciowych na koniec badania byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie chorych leczonych kwasem ursodeoksycholowym niz w
grupie kontrolnej (MD=-1,80% [95%CI: -2,92; -0,68], p=0,02). Ponadto w
grupie kwasu ursodeoksycholowego wieksza cze$§¢ kwasu cholowego,
kwasu chenodeoksycholowego oraz kwasu litocholowego byta
sprzezona z glicyna niz w grupie kontrolnej (% sprzezenia kwasu
cholowego z glicyng: 17,00 [95%CI: 12,99; 21,01], p<0,00001; %
sprzezenia kwasu chenodeoksycholowego z glicyng: 17,00 [95%CI: 12,40;
21,60], p<0,00001; % sprzezenia kwasu litocholowego z glicyng: 15,00
[95%CI: 8,84; 21,16] p<0,00001);

o pomiedzy grupami kwasu ursodeoksycholowego i kontrolng nie
obserwowano istotnych statystycznie ro6znic w stezeniu kwasow
deoksycholowego i litocholowego w surowicy, stezeniu kwasow
zotciowych w surowicy, stezeniu kwasow zotciowych w surowicy z
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i Kulczyckiego: w grupie leczonej UCDA nie obserwowano pogorszenia
stanu chorych, w grupie kontrolnej ocena na koniec badania byta nizsza o
3 punkty (pogorszenie stanu) - MD=3,00 pkt. [95%CI: 0,32; 5,68];
p=0,0371.

o nie obserwowano istotnych statystycznie ro6znic dla pozostatych
parametréw antropometrycznych: masa ciata, % wzrost masy ciata,
percentyl masy ciata, grubos$¢ fatdu podtopatkowego, grubos¢ fatdu
skérnego nad miesniem tréjgtlowym ramienia, obwo6d miesni ramienia.

o zmiana stezenia prealbumin byta istotnie statycznie wieksza w grupie
chorych leczonych placebo niz w grupie UDCA - MD=-19,00 mg/dl
[95%CI: -34,81; -3,19]; p=0,0263.

o zwiekszenie stezenia kwasu ursodeoksycholowego (MD=5,30 pmol/]
[95%CI:1,90; 8,70], p=0,0051) oraz stezenie kwasu ursodeoksycholowego
na koniec okresu obserwacji (MD=1,00 umol/l [0,94; 1,06], p<0,0001)
byto istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych UDCA.

¢ dla analizy bezpieczenstwa:

o w badaniu Colombo 1996 nie raportowana ciezkich zdarzen
niepozadanych trakcie 12 miesiecznej obserwacji. Biegunke i/lub
przejsciowy bél brzucha raportowano u 2 chorych leczonych UDCA
i placebo. U 1 chorego w grupie w grupie UDCA raportowano gorgczke i
bol brzucha, ktére nie wymagaty leczenia ani zmiany schematu leczenia;

o w badaniu O’'Brien 1992 nie odnotowano zdarzen niepozgdanych w
trakcie obserwacji;

o w publikacji badania Merli 1994 nie przedstawiono informacji
dotyczgcych bezpieczenstwa UDCA.

¢ dodatkowe dowody naukowe:

o w 2 badaniach (2-letnich) w ktérych oceniano budowe histologiczng
watroby wykazano poprawe obrazu histologicznego, z wnioskami
wskazujagcymi na wieksze korzysci ze stosowania UDCA u chorych i
ktérych leczenie zastosowano we wstepnej fazie choroby;

o w dtugofalowym badaniu obserwacyjnym z 10-letnim okresem obserwacji
w grupie 70 z CFLD wykazato poprawe obrazu ultrasonograficznego
watroby;

o we wszystkich dtugofalowych badaniach obserwacyjnych obserwowano
normalizacje lub istotny statystycznie spadek aktywnosci enzymow
watrobowych;

o w ramach analizy wszystkich dodatkowych dowodéw naukowych
wigczonych do analizy (tj. badaniach zrandomizacjg oraz badaniach
dtugofalowych) nie zidentyfikowano zdarzen niepozadanych, ktoére
mogtyby wptywac¢ na ryzyko stosowania UDCA - zgodnie z wnioskami
autoroéw publikacji leczenie byto dobrze tolerowane.
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Wykazane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii,
wskazujgc na kwas ursodeoksycholowy jako na technologie bardziej skuteczng niz brak
stosowania kwasu ursodeoksycholowego lub stosowanie placebo.

Dostep do leczenia kwasem ursodeoksycholowym umozliwi dostep do terapii
uwzglednionej w wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 roku,
European Association for the Study of the Liver z 2009 roku, American Association for the
Study of Liver Diseases z 2009 roku i The Intractable Hepatobiliary Disease Study Group
2014 roku, a takze rekomendowanej przez Scottish Medicines Consortium i Haute
Autorité de Santé.

10.2 Mukowiscydoza

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu zaburzen
czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg, w poréwnaniu z
placebo lub brakiem stosowania kwasu ursodeoksycholowego, oceniano na podstawie 3
opublikowanych petnotekstowo randomizowanych badan klinicznych. Jako$¢ badan
randomizowanych zostata uznana za 2,7 pkt. Ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych
(populacja pediatryczna) i stosunkowo krotki okres obserwacji uwzgledniono réwniez
dodatkowe dowody naukowe w postaci dtugofalowych badan obserwacyjnych i danych
nieopublikowanych. Przy czym nalezy podkresli ze pomimo ich mniejszej
wiarygodnos$¢, stanowig one istotne uzupetnienie badan randomizowanych wtgczonych
do czesci gtéwnej analizy, tym bardziej, Zze obejmujg punkty koncowe, ktore nie byty
oceniane w gtéwnych badaniach klinicznych (m.in. obraz histologiczny oceniany biopsjg
watroby przed i po leczeniu UDCA).

Na podstawie dostepnych danych kliniczne, w tym danych nieopublikowanych oraz
danych z dtugoletniego stosowania kwasu ursodeoksycholowego u os6b z zaburzeniami
dotyczacymi watroby i drog zétciowych w przebiegu mukowiscydozy mozna
wnioskowag, ze leczenie moze zmniejszac progresje uszkodzenia tkanek, szczegélnie we
wczesnej fazie choroby. Stosowanie UDCA moze réwniez powodowaé poprawe
parametrow funkcyjnych watroby przy czym wplyw na twarde punktu koncowe takich
jak zgon czy koniecznos$¢ przeszczepu watroby nie jest mozliwy do oceny ze wzgledu na
brak danych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowanie o korzysciach klinicznych leczenia
UDCA wytgcznie na podstawie 3 badaniach wtgczonych do czesci gtbwnej opracowania
jest bardzo ograniczone. Przy czym nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na charakter
schorzenia i cechy choroby sierocej oraz rekomendowanie leczenia UDCA przez
wytyczne kliniczne, przeprowadzenie duzych préb klinicznych spetniajgcych wymogi
takie jak dla najnowszych technologii medycznych mogtoby budzi¢ dylematu moralne.

Wykazane korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko zwigzane z leczeniem, przy czym
korzysci nalezy interpretowac ostroznie majgc na uwadze specyfike choroby (mate
populacje badane) oraz ograniczenia danych, w tym duzg heterogeniczno$¢ dowodow
naukowych.
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11 Aneks

11.1 Ocena skutecznosci w randomizowanych badaniach Kklinicznych - PBC

Tab. 56. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikow: liczba zgonéw, przeszczepéw watroby i przezycie bez
przeszczepu watroby.

Badanie, grupa Liczebno Zgon, n Przeszczep Zgon lub Zgon Zgon Zgon Przezycie z 5-letnie 10-letnie
sC (odsetek)  watroby, n przeszcze  zwigzany — zwigzany z niezwigzan  wyréwnang przezycie bez przezycie bez
populagji, {odsetek)  p watroby, z chorobami y z chorobag przeszczepu  przeszczepu
N n chorobam watroby lub chorobami  watroby bez watroby, % - watroby, % -
{odsetek) i watroby, przeszczep watroby, n przeszczepu  $rednia (SD)  $rednia (SD)
n watroby, n (odsetek) watroby, n
(odsetek)  (odsetek) {odsetek)
Pares 2000 ok
UDCA 99 10 {0,1) 7 (0,07) 17 (0,17) 4{0,04) 11{0,11) 6 {0,06) bd 0,2(0,6) bd
PLA 93 4{0,04) 7 (0,08) 11(0,12) 2(0,02) 9(0.1) 2{0,02) bd 0,2(0,5) bd

Battezzati 1993

UDCA 44 0(0) bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 44 0(0) bd bd bd bd bd bd bd bd
Eriksson 1997 ok ik ok

UDCA 60 0(0) 2(0,03) 2{0,03) 0(0) 2{0,03) 0 (0) bd bd bd
PLA 56 1(0,02) 3(0,05) 4{0,07) 0(0) 3(0,05) 1(0,02) bd bd bd
Hwang 1993
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Badanie, grupa Liczebno Zgon, n Przeszczep Zgon lub Zgon Zgon Zgon Przezycie z 5-letnie 10-letnie
s¢ {odsetek)  watroby, n przeszcze  zwigzany  zwigzany Z niezwigzan  wyrdwnang  przezycie bez przezycie bez
populagji, {odsetek)  p watroby, z chorobami y z chorobag przeszczepu  przeszczepu
N n chorobam watroby lub chorobami  watroby bez watroby, % - watroby, % -
{odsetek) i watroby, przeszczep watroby, n przeszczepu  $rednia (SD)  $rednia (SD)
n watroby, n (odsetek) watroby, n
{odsetek)  (odsetek) {odsetek)
UDCA 111 5(0,05) 7 (0,06) 12{0,11) 4{0,04) 11{0,10) 1(0,01) bd bd bd
PLA 111 9(0,08) 10 (0,09) 19(0,17) 6 (0,05) 16 {0,14) 3{0,03) bd bd bd
Lindor 1994
UDCA 89 4{0,05) 3(0,03) 7 {(0,08) 3(0,03) 6 (0,07) 1(0,01) bd bd bd
PLA 91 7 (0,08) 5(0,06) 12(0,14) 3(0,04) 8(0,10) 4 (0,05) bd bd bd
Combes 1995
UDCA 77 4{0,05) 8(0,10) 12 {0,16) bd bd bd bd bd bd
PLA 74 3(0,04) 8(0,11) 11(0,15) bd bd bd bd bd bd
Oka 1990
UDCA 22 0(0) bd bd 0(0) bd 0 (0) bd bd bd
PLA 23 0(0) bd bd 0(0) bd 0 (0) bd bd bd
Vuoristo 1995
UDCA 30 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) bd bd bd
PLA 31 2(0,06) 3(0.1) 5(0.16) 1(0,03) 4{0,13) 1(0,03) bd bd bd
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Tab. 57. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: ocena $wigdu i zmeczenia.

Badanie, grupa Liczebn Swiad, n Pogorszen Brak Poprawa Zmeczenie Pogorszeni Brakzmian Poprawa Znaczne Silne
08¢ {odsetek) iestopnia  zmian stopnia ,n € stopnia stopnia stopnia pogorszeni  zmeczeni
populac Swigdu,n  stopnia Swigdu,n (odsetek)  zmeczenia, zmeczenia, zmeczenia, ezmeczenia elub
LN {odsetek)  Swigdu,n  (odsetek n n (odsetek) n lub $wiadu, $wiad, n
(odsetek) ) {odsetek) {odsetek)  n(odsetek) (odsetek)
Pares 2000
UDCA 99 5(0,05) bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 93 6 (0,07) bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Poupon 1991
UDCA 73 22(0,3) bd bd bd 22 (0,3) bd bd bd bd bd
PLA 73 25{0,34) bd bd bd 35(0,48) bd bd bd bd bd

Battezzati 1993

UDCA 44 bd 5(0,11) bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 44 bd 4 (0,09) bd bd bd bd bd bd bd bd
Eriksson 1997 *

UDCA 60 7{0,11) bd bd bd bd bd bd bd bd bd
PLA 56 6{0,1) bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Leuschner 1989
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Badanie, grupa Liczebn Swigd, n Pogorszen Brak Poprawa Zmeczenie Pogorszeni Brakzmian Poprawa Znaczne Silne
05¢ {odsetek) ie stopnia  zmian stopnia ,n e stopnia stopnia stopnia pogorszeni  zZmeczeni
populac Swigdu,n  stopnia Swigdu,n (odsetek) zmeczenia, zmeczenia, zmeczenia, ezmeczenia elub

i N {odsetek)  Swigdu,n  (odsetek n n (odsetek) n lub $wiadw, $wiad,n
{odsetek) ) {odsetek) {odsetek)  n(odsetek) {odsetek)

PLA 23 bd bd bd 2{(009) bd bd bd bd bd bd

brak oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Hwang 1993, Papatheodoridis 2002, Turner 1994 i Vuoristo 1995; * chorzy, u ktérych $wiad pojawit
sie w trakcie badania (nowe przypadki).
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Badanie, grupa Liczebngéé Stopient Niepowodzenie Ocena objawdw choroby Ocena Ocena
populacji,  przestrzegania leczenia®, n Swigdu, pkt. -  zmeczenia,
N zalecen, n {odsetek) Pogorszenje, Brak zmian, Poprawa} n Inne~~,n $rednia (SD) pk'[. - Srednia

(odsetek) n(odsetek)  n(odsetek)  (odsetek) (odsetek) (SD)

UDCA 10 bd 0(0) bd bd bd 8(0,8) bd bd

PLA 8 bd 0(0) bd bd bd 4(0,5) bd bd

Papatheodoridis

2002

UDCA 43 >95%* bd bd bd bd bd bd bd

brak stosowania 43 Ff bd bd bd bd bd bd bd

UDCA

Turner 1994 ok

UDCA 22 bd bd bd bd bd bd -1(64,6) bd

PLA 24 bd bd bd bd bd bd -2(12,5) bd

Lindor 1994 AN

UDCA 89 bd 21(0,24) bd bd bd bd bd bd

PLA 91 bd 43(0,47) bd bd bd bd bd bd

Combes 1995 ANA

UDCA 77 bd 43(0,56) bd bd bd bd bd bd

PLA 74 bd 51{0,69) bd bd bd bd bd bd

brak oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Hwang 1993, Heathcote 1994, Oka 1990 i Vuoristo 1995; * u wszystkich poza 2 pacjentami; ** na
koniec badania; *** zmiana w odniesieniu do wartosci poczatkowych — mediana; réznica pomiedzy medianami zmian w czasie - mediana=-2 [95%ClI: -24; 10], p=ns;
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Tab. 59. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: objawy choroby.

Badanie, grupa Liczebno  Postac Marsko$¢ Hepatomegalia Splenomegalia Zéttaczka Przebarwieni Zéttakin Ocena Ocena
sC Jawna watroby, n ,n (odsetek) ,n (odsetek) ,n askéry, n {odsetek  przebarwien z6ttakéw
populacji  choroby (odsetek) {odsetek) (odsetek) ) , pkt. - , pkt. -
N , (%) $rednia (SD)  $rednia

(SD)

Pares 2000 *E *E

UDCA 99 bd bd 33 (0,33) 16 (0,16) bd bd bd 14 (1) 1(1)

PLA 93 bd bd 34 (0,37) 18 (0,19) bd bd bd 1,7 (1) 1,2 (1)

Poupon 1991

UDCA 73 37 bd 17 (0,23) 12 (0,16) 4(0,05)  12(0,19), 2(0,03), bd bd

(0,51) N=63# N=67+
PLA 73 44(0,6) bd 20(0,27) 17 (0,23) 15(021) 13 (0.2), 8(0,13), bd bd
N=65% N=62#

Papatheodoridis dekompensacja

2002 *

UDCA 43 bd 22 (0,51) bd bd bd bd bd bd bd

brak stosowania 43 bd 19 (0,44) bd bd bd bd bd bd bd

UDCA

Turner 1994 rozwiniecie

UDCA 22 bd 1{0,14),N=7 bd bd bd bd bd bd bd
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Tab. 60. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: objawy choroby cd.

Badanie, Liczebno$¢ Wodobrzusze, Encefalopatia, Krwawieniez Zylaki Zylaki, n Krwawieniaz Uszkodzenie Zmiana Zmiana
grupa populacji, n (odsetek) n (odsetek) gornego przetyku, (odsetek) zylakéw, przewodu samopoczucia® objawow
I\l odcinka n wodobrzusze, zélciowego wg VAS, % - choroby,”,

przewodu {odsetek) encefalopatia, wspdlnego,n mediana (SD) % -
pokarmowego, n {odsetek) {odsetek) $rednia
n {odsetek) (SD)

Pares * * *

2000

UDCA 99 bd 1(0,01) 4 (0,04) bd bd bd bd bd bd

PLA 93 bd 2(0,02) 6 (0,07) bd bd bd bd bd bd

Turner #

1994

UDCA 22 bd bd bd bd bd bd bd -7(67) bd

PLA 24 bd bd bd bd bd bd bd 4 (40) bd

Lindor obecno$¢  rozwdj

1994

UDCA 89 1(0,02), 0 (0), N=60 bd 4(0,16), 6(0,1), bd bd bd bd

N=60 N=25 N=60
PLA 91 4 (0,08), 1(0,02), bd 13,92 9(0,18), bd bd bd bd
N=50 N=50 {0,58), N=60
N=24
Combes eskalacja
1995
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pomiedzy medianami zmian w czasie - mediana {95%Cl): -6 (-24; 18), p=ns; ## w zakresie anoreksji/ zmeczenia/ $wigdu; » w odniesieniu do wartosci
poczatkowych.
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Badanie, grupa

Liczeb
nos¢
popula
cji, N

Pogorszenie
stanu
histologicznego,
n (odsetek)

Brak zmian
stanu
histologicznego,
n {odsetek)

Poprawa stanu
histologicznego,
n {odsetek)

Progresja
histologiczna o 2
stopnie, n
{odsetek)

Osiagniecie IV
stopnia
Zaawansowania,

n {odsetek)

Stopien
zZaawansowania
histologicznego*
* - $rednia (SD)

Ocena ryzyka w
skali Mayo, pkt. -
$rednia (SD)

Papatheodori
dis 2002

UDCA

brak
stosowania
UDCA

Lindor 1994
UDCA

PLA

Combes 1995
UDCA

PLA

Vuoristo 1995
UDCA

PLA

22

24

89

91

77

74

30

31

w skali [-IV##

21 (0,95)

22 (0,92)

w skali I-IV
17 (0,29), N=59

14 (0,3), N=46

bd
bd

bd
bd

bd

bd

30 (0,51), N=59

26 (0,57), N=46

bd
bd

bd
bd

bd

bd

12 (0,2), N=59

6 {0,13), N=46

bd
bd

bd
bd

bd

bd

6 (0,1), N=60

5(0,1), N=50

9(0,12)

15 (0,2)

bd
bd

17 (0,77)

16 (0,67)

bd
bd

bd

bd
bd

bd

bd

2,7 (0,8), N=32

32(29), N=29

bd
bd

bd
bd

bd

bd

-0,3(0,6)

0.3 (0.6)

bd
bd

1,6 (0,32)

1,8 (0,45)

brak oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Battezzati 1993, Eriksson 1997, Hwang 1993, Turner 1994, Heathcote 1994 i Oka 1990; * w odniesieniu do wartosci
poczatkowych; ** na koniec badania; # liczebno$¢ populacji, w ktérej oceniono parametry histologiczne; biopsje watroby w trakcie trwania badania (okres wykonania biopsji -
mediana 5,0 roku w grupie UDCA i 5,1 roku w grupie kontrolnej) wykonano u 46/56 (82%) chorych z I-1II stopniem zaawansowania w momencie wtaczenia do badania: 22/26 w
grupie UDCA i 24/30 w grupie placebo; # brak istotnych réznic w odniesieniu do progresji PBC pomiedzy grupami - wszyscy poza 1 chorym w UDCa i 2 w kontroli mieli progresije.
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Badanie
, grupa

UDCA
PLA

Vuorist
01995

UDCA

PLA

Liczebno
§¢
populacji,
N

22

23

30

31

Podwojen
ie
stezenia
bilirubiny,
n
{odsetek)

bd
bd

bd

bd

Poziom
fosfatazy
alkaliczn
ejw
normie,
n
{odsetek

)
0 (0)

0 (0)

bd

bd

Poziom
ALAT
i/lub
AspATw
normie, n
{odsetek)

11 (0,5)

0 (0)

bd

bd

Poziom y-
glutamylotransfe

razy w normie, n
{odsetek)

5(0,23)

0 (0)

bd

bd

Stezenie
bilirubin
y <20
umol/],
n
{odsetek

)

bd
bd

23
(0,77)

19
(0,61)

Wzrost
wartos$ci
stezenia
bilirubiny
lub brak
zmian* n
{odsetek)

bd
bd

9(0,3)

15 (0,65),
N=23

Zmniejsz
enie
wartosci
stezenia
bilirubin
ytn
{odsetek)

bd
bd

21(0,7)

8(0,35),
N=23

Dodatnie
przeciwciata
mitochondrial
ne (AMA),n
{odsetek)

bd
bd

bd

bd

Dodatnie
przeciwciata
przeciwjadro
we (ANA), n
{odsetek)

bd
bd

bd

bd

Dodatnie
przeciwcia
ta
przeciwko
miesniom
gladkim
{SMA), %

bd
bd

bd

bd

brak oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Poupon 1991, Battezzati 1993, Eriksson 1997, Hwang 1993, Leuschner 1989, Papatheodoridis 2002,
Turner 1994 i Heathcote 1994; w badaniu Turner 1994 dla poréwnania UCA z PLA brak jest istotnych statystycznie réznic miedzy liczba pacjentéw, ktérych miano
AMA pozostato niezmienione lub zwiekszylo sie; * wzgledem wartosci poczatkowe;j.
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stadium choroby - analiza kliniczna

Badanie, grupa  Liczebno§ Stezenie  Aktywno$§ Aktywno$§ Aktywno$s AktywnoS¢y- Aktywnos¢ Stezenie Stezenie Stezenie
¢ bilirubin ¢ ¢ ALAT, CAspAT,  glutamylotransferaz dehydrogenazy cholesterol cholesterol cholesterol
populacji, y,umol/l fosfatazy  1U/l- IU/1- y, U/l -$rednia (SD) glutaminianow u, mmol/l- uHDL, u LDL,
I\l -Srednia  alkaliczne $rednia $rednia ej, 1U/1- $rednia mmol/] - mmol/] -
(SD) j, 14/1- (SD) (SD) $rednia {(SD) (SD) $rednia $rednia
$rednia (SD) (SD)
(D)
UDCA 6* 33(9) 421(124) 80(18) 95 (19) 291 (168) bd 8(2) bd bd
PLA 6* 79 (27) 592 (366) 212(125) 156(40) 337(328) bd 6 (4) bd bd
Leuschner # # #
1989
UDCA 10 bd 757 (436) 68(41) bd bd 15 (6) bd bd bd
PLA 8 bd 1028 53(23) bd bd 16 (8) bd bd bd
(984)
Papatheodorid mediana  mediana® mediana® mediana”
is2002
UDCA 43 35,9 (bd) 490,2 24,5(bd) 44 (bd) bd bd bd bd bd
(bd)
brak stosowania 43 39,3 (bd) 6684 57,2{(bd) 64 (bd) bd bd bd bd bd
UDCA {bd)
Heathcote *% ## ## ## ##
1994
UDCA 106 33,2(bd) 3385 57,6(bd) 601(bd) bd bd bd bd bd
(bd)
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stadium choroby - analiza kliniczna

brak oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Eriksson 1997, Turner 1994 i Combes 1995; * zalozenie {brak danych; w badaniu podano taczng
liczbe chorych [12], ktérych randomizowano albo do grupy UDCA (a nastepnie PLA), albo do PLA (a nastepnie UDCA); » wartosci parametrow oszacowano przy
uzyciu $rednich norm laboratoryjnych podanych w innych badaniach (brak odpowiednich danych w analizowanym badaniu); # wartosci odczytane z wykresu; **
ocena parametrow laboratoryjnych w populacji 106 chorych w grupie UDCA i 106 chorych w grupie PLA; ## istotnie statystycznie wieksza redukcja w gr. UDCA
{p<0,001).

Tab. 64. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA /brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: parametry laboratoryjne - wartosci koncowe cd.

Badanie, grupa Liczebnos  Stezenie Stezenie  Stezenie Stezenie Wskaznik Wskaznik IgG, g/l IgA, g/l 1gM,g/l-
¢ triglicerydéw  albumin  prealbumin przeciwciat protrombinowy trombinowy - - $rednia
populacji, , mmol/I- ,g/l- ,g/1- mitochondrialnych , % - $rednia ,% - $rednia  Srednia  Srednia  (SD)

N $rednia {SD)  Srednia  $rednia , I:miano - $rednia  (SD) (SD) (SD) (SD)
(SD) (SD) (SD)
Pares 2000
UDCA 99 bd 40,3(5) bd bd 94 (11,9) bd 17,6 3,7 4(2,9)
64 (24
PLA 93 bd 40,3 bd bd 93(13,5) bd 19(71) 35 54(41)
{5.8) (1.9)
Poupon 1991 p<0,05 p<0,02 p=ns p<0,01 p<0,02 p<0,001
A A A
UDCA 73 bd 389 bd 730 {1196,2) 95,8(8,5) bd 20(6,2) 44 51(3.1)
(5.1) (2.7)
PLA 73 bd 389 1700 (2563,2) 94,5 (10,3) bd 21,6 41 8,4(7.8)
51) 7.7) 2.7)
Battezzati 1993 p <0,05 p=0,01 p=0,05
UDCA 44 bd 419(6) 02(01), bd bd bd 20,8 35 5(3.6)
N=24 9.4) 2.3)
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Badanie, grupa Liczebnos  Stezenie Stezenie  Stezenie Stezenie Wskaznik Wskaznik IgG, g/l IgA, g/l 1gM,g/l-
¢ triglicerydéw  albumin  prealbumin przeciwciat protrombinowy trombinowy - - $rednia
populacji, , mmol/]- ,g/1- ,g/1- mitochondrialnych , % - Srednia ,% -Srednia $rednia Srednia  (SD)

N $rednia {SD)  Srednia  $rednia , I:miano - $rednia  (SD) (SD) (SD) (SD)
(SD) (SD) (SD)
PLA 31 1.2 (0,7) 353(4) bd bd bd 116 (34) 179(8) 34 6,8(5.4)
2.7)

brak szczegétowej oceny analizowanych punktéw koncowych w badaniach: Eriksson 1997 (w badaniu podano jedynie poziomy istotnosci statystycznej dla
poréwnania UDCA z PLA w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych: stezenie albumin, g/1: p=ns, IgG, g/l: p< 0,01, IgA, g/1: p=ns, IgM, g/], p=ns), Hwang
1993 (w badaniu podano jedynie poziomy istotnosci statystycznej dla poréwnania UDCA z PLA w odniesieniu do stezenia albumin, g/l: p=ns), Turner 1994,
Heathcote 1994 (w badaniu podano jedynie poziomy istotnosci statystycznej dla poréwnania UDCA z PLA w odniesieniu do igM, g/l - istotnie statystycznie wieksza
redukcja w gr. UDCA, p<0,001), Lindor 1994 i Combes 1995; » wartoSci parametrow oszacowano przy uzyciu $rednich norm laboratoryjnych podanych w innych
badaniach {brak odpowiednich danych w analizowanym badaniu); # wartoSci odczytane z wykresu.
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Tab. 66. Analiza skutecznos$ci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: parametry laboratoryjne - zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych.

Badanie, grupa Liczeb  Zmiana stezenia Zmiana Zmiana YAVIEWEY Zmiana Zmiana stezenia  Zmiana stezenia
nos¢ bilirubiny, aktywnosci aktywnosci aktywnosci aktywnoSsci y- cholesteroly, cholesterolu
popula pmol/l-$rednia fosfatazy ALAT, 1U/1 - AspAT, IU/1- glutamylotransfe mmol/l- Srednia HDL, mmol/I -
cji, N (SD) alkalicznej, IU/1-  $rednia (SD) $rednia {SD) razy, U/l - (SD) $rednia (SD)

Srednia {SD) Srednia {SD)

Eriksson p<0,05%* p<0,001** p=ns¥EE p=ns¥EE p<0,001**

1997

UDCA 60 -2,3(12,4) -447 (476,442) -17,6 (76,466) bd -252,9(164,696) bd bd

PLA 56 58(27.9) -5,9(552,908) 59 (41,174) bd 111,8(458,796) bd bd

Hwang 1993 *% *% *% *% *% *k

UDCA 6* -1,7 (10,08) -155(136,4) -29,7 (22) -19(17,85) -162,1(151,67) -0,4 {0,8) bd

PLA 6* 9,1(9.75) 172 (187,22) 70,4 (115,5) 42,8(72,59) 115,6 (166,6) 1(1,7) bd

Turner 1994 mediana* mediana*# mediana###

UDCA 22 -1 (6) -116 (341) bd -18(49.1) bd bd bd

PLA 24 2(10) 88 (177.5) bd 11 {67.5) bd bd bd

Lindor 1994

UDCA 89 bd bd bd bd bd -2,1(1,4),N=40  -0,1(0,6),N=39

PLA 91 bd bd bd bd bd -0,5(1,6),N=38  -0,1(0,5),N=36

Vuoristo 1995
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Tab. 67. Analiza skutecznos$ci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: parametry laboratoryjne - zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych cd.

Badanie, grupa Liczebno$¢  Zmiana stezenia Zmiana stezenia albumin, Zmiana wskaznika Zmiana stezeniaIgG,  Zmiana stezenia IgM,
populacji, N tréjglicerydéw, mg/dl g/1 - Srednia (SD) protrombinowego, %) g/1- Srednia (SD) g/1- srednia (SD)

Hwang 1993 o

UDCA 6* 1,1(1,9) bd bd bd bd

PLA 6* 2,7(5.7) bd bd bd bd

Turner 1994 mediana*** mediana* mediana®# mediana®#

UDCA 22 bd 1(4,8) 0(0.1) -0,8(6.8) -0,3(1.3)

PLA 24 bd -1(5) 0(0.1) -0,1(4,5) -0,6(2,5)

Lindor 1994

UDCA 89 13,6 (58),N=39 bd bd bd bd

PLA 91 1,2 (55,2), N=38 bd bd bd bd

brak oceny analizowanych punktow koncowych w badaniach: Pares 2000, Poupon 1991, Battezzati 1993, Eriksson 1997, Leuschner 1989, Papatheodoridis 2002,
Heathcote 1994, Combes 1995, Oka 1990 i Vuoristo 1995; * zatozenie {brak danych; w badaniu podano taczng liczbe chorych [12], ktérych randomizowano albo do
grupy UDCA (a nastepnie PLA), albo do PLA {a nastepnie UDCA); ** wartosci odczytane z wykresu; *** UDCA vs PLA, réznica pomiedzy medianami zmian w czasie -
mediana {95%CI): 2 (0; 4), p=ns; * UDCA vs PLA, réznica pomiedzy medianami zmian w czasie - mediana {95%CI): 0 [-10; 10]%, p=ns;** UDCA vs PLA, réznica
pomiedzy medianami zmian w czasie - mediana (95%CI): -0,7 (-3,0; 1,5), p=ns; ##* UDCA vs PLA, réznica pomiedzy medianami zmian w czasie - mediana {95%CI):
0,1 (-1,0; 1,3), p=ns.
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Tab. 69. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: analiza histologiczna.

Badanie, Liczebno$¢ Brak zmian Brak zmian Brak zmian Poprawa Poprawa Poprawa Poprawa Poprawa Poprawa
grupa populacji, zwyrodnienia  proliferacj niedostatka zwldknienia, zapalenia zapalenia zwyrodnienia  proliferacj niedostatka
N balonowatego, przewodzikow, drég n (odsetek)  zyly zrazikow, balonowatego, przewodzikéw, drég
n {odsetek) n (odsetek) zotciowych, wrotnej n n {odsetek) n (odsetek) zotciowych,
n {odsetek) n {odsetek) n {odsetek)
{odsetek)
Heathcote
1994
UDCA 111 79,698 (0,72) 59,385(0,54) 45,288 0(0) 34,41 21,867 12,543 (0,11)  29,748(0,27) 32,856
0,41) {0,31) {0,2) (0,3)
PLA 111 63,714 (0,57) 49,062 (0,44) 35,742 0(0) 32,634 17,982 9,768 {0,09) 30,969 (0,28) 24,531
{0,32) {0,29) {0,16) (0,22)

* brak oceny w pozostatych badaniach.
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Tab. 71. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: ocena histologiczna - zmiana w odniesieniu do wartosci
poczatkowych.

Badanie, Liczebnos¢ Ocena zapalenia Ocena martwicy  Ocena martwicy Ocena proliferacji Ocena Ocena drég

grupa populacji, N zyly wrotnej - kesowej — ptacikowej — przewodzikéw — cholestazy - zotciowych /zyly wrotnej
$rednia {(SD) SeniERRI)! $rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD) - Srednia (SD)

Eriksson *k *% *% *% *%

1997*

UDCA 60 bd -0,1{0,41) 0(0,32) 0(0,24) 0{0,41) 0,2(0,71)

PLA 56 bd 0,1{0,42) 0,1(0,42) 0(0,27) 0{0,46) 0,2 (0,65)

Lindor ok

1994*

UDCA 32 0,1 (bd) bd bd bd bd bd

PLA 29 0,5 (bd) bd bd bd bd bd

* brak oceny w pozostatych badaniach; ** wartosci odczytane z wykresu; *** ocene analizowanych punktéw koncowych przeprowadzono w populacji 39 chorych w
grupie UDCA i 45 chorych w grupie PLA.

Tab. 72. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: inne.

Badani Liczeb Rozmiar Tkanka  Rozprzestrze Komorki Limfoc Komoérki Ziarn Proliferac Proliferac Integralno  Zmiana Zawar
e, nos¢ strefy taczna, nianie tkanki obojetnoch  yty, plazmaty iniaki jaistan ja $¢ ptytek stanu tos$¢
grupa  popula okolowr  strefa tacznej do tonne, pkt.  pkt. czne, pkt. ,pkt.  zapalny komérek  ograniczaj histologicz kolage

cji, N otnej, okotowr plata drog nabtonko  acych, pkt. nego,%- nu
pkt. otna, watroby, zolciowyc  wych, pkt. Srednia pkt.
pkt. pkt. h, pkt. {zakres)
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Tab. 73. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: analiza kwaséow zétciowych.

Badanie, Liczebno$¢  Stezenie Stezenie Stezenie kwasu Stezenie kwasu Stezenie kwasu  Stezenie Stezenie
grupa populacji, UDCAw kwasu chenodeoksycholowegow  deoksycholowegow litocholowegow  kwaséw kwasow
I\l SUrowicy, cholowegow  surowicy, umol/l - Srednia  surowicy, umol/l - sSurowicy, zolciowychw  zétciowych w
umol/] - SUrowicy, (SD) Srednia (SD) umol/l - §rednia  surowicy, surowicy facznie
Srednia umol/] - (SD) umol/1 - Z pominieciem
(SD) $rednia {SD) $rednia (SD)  UDCA, umol/I -
$rednia (SD)

Poupon p<0,001** p<0,002** p<0,02%* p=ns** p<0,005** p<0,008**

1991*

UDCA 73 16,1(18,8) 35(51) 58(6.8) 1,8(2,6) 1,3(1) 30,6 (28,2) bd

PLA 73 2,5(13,7) 9(18.8) 10,7 (18,8) 1,9(2,6) 0,9(1,3) 25,9(40,2) bd

Battezzati ***

1993*

UDCA 26 235(199) 7.4(82) 10,3(13.8) bd bd bd bd

PLA 27 <5 92(7.8) 10,4 (9,9) bd bd bd bd

Leuschner

1989*

UDCA 10 16,7 (17,4) 5,6 (6) 52(5) 1,5(0,8) 0(0,1) 28,5 (23) 11,8 (8,3)

PLA 8 1,9(1,8) 13,1(15,3) 7,9 (4,3) 1,1{0,7) 0(0) 23,9(20,2) 22 (18,5)

Heathcote #

1994*

UDCA 106 17.8 {(bd) bd bd bd bd 33,4 (bd) bd
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Tab. 74. Analiza skutecznosci: UDCA vs PLA/brak stosowania UDCA - zestawienie wynikéw: analiza kwaséw zolciowych cd.

Bada Liczeb Udzial  Udzial kwasu Udziat Udzial  Udziat Udziat Udziat % % sprzezenia % %

nie, nos¢ kwasu  chenodeoksych kwasu UDCA kwasu kwasu niezidentyfiko sprzez kwasu SprzezZen  Sprzez

grupa popula cholow olowegowkw. dezoksychol wkw. litocholo  sulfolitochol wanych enia chenodeoksych ia kwasu enia

cji, N ego w zotciowych,%  owegow zolciow wegow  owegow substancji w kwasu olowego z litocholo UDCA

kw. kw. ych,%  kw. kw. kw. cholo glicyng wego z Z
zétciow zotciowych, zotciowy  zélciowych, zélciowych, % wegoz glicyna glicyna
ych, % % ch, % % glicyng

Eriks

son

1997

*

UDCA 60 bd bd bd 45(87) bd bd bd bd bd bd bd

PLA 56 bd bd bd 3 bd bd bd bd bd bd bd

(10,5)

Lindo **

r

1994

*

UDCA 55 28(18) 18(8) 10 (12) 44(20) 08(1) bd bd bd bd bd bd

PLA 53 47(23) 28(14) 10 (13) 13(23) 04(1) bd bd bd bd bd bd

Comb *kk # # # #

es

1995

*
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.grupa ¢ € Sjogrena, Raynauda CRST* n Zespot Zapaleni  Zapalenie Zespot Zapaleni  Zapalenie
populacji, ~ stawéw, n I {odsetek Raynaud estawdéw tarczycy” Raynaud e stawow tarczycy”
N n {odsetek  (odsetek) ) a A a A
{odsetek )
Poupon p=ns*
1991*
UDCA 73 12 12 9(0,14), 3(0,05), bd bd bd bd bd bd bd bd

(019),  (0,19),  N=64**  N=60**
N=63**  N=63**

PLA 73 8(0,13), 20 6(0,09), 3(005), bd bd bd bd bd bd bd bd
N=62**  (0,31),  N=67**  N=60**
N=65*+*

Lindor ## ## ## ## ## ## ## ##

1994*

UDCA 89 bd bd bd bd 6 2(04)  3(043) 0(0) 15 3(0,04) 7009 1(0,01)
(0,19) (0,19)

PLA 91 bd bd bd bd 3 2{017) 3(033) 0(0) 12 3(0,04) 4(0,06) 6(0,09)
(0,11) (0,17)

* brak wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych w pozostatych publikacjach; ** w badaniu podano liczbe i odsetek chorych, u ktérych wystapity zdarzenia,
w oparciu o te dane oszacowano liczebno$¢ populacji, w ktorej oceniono dany punkt koncowy; # wyniki analizy przejsciowej (tj. po 6 m-cach) z publikacji Poupon
1990; #* wyniki z publikacji Zukowski 1998; * zespo6t CRST - gléwne objawy: zwapnienia w obrebie tkanek miekkich, objaw Raynauda, stwardnienia w obrebie
palcow rak, teleangiektazje; »* choroba Hashimoto; ~ zespdt Sicca jest zespotem typowych objawdéw w zespole Sjogrena.
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Nr Oznaczenie

Publikacja

], Rodriguez-Martinez D, Mercader ], Velicia R. Long-term effects of
ursodeoxycholic acid in primary biliary cirrhosis: results of a double-blind
controlled multicentric trial. UDCA-Cooperative Group from the Spanish
Association for the Study of the Liver. ] Hepatol. 2000 Apr;32(4):561-6.

11

Poupon 1991

Poupon RE, Eschwége E, Poupon R. Ursodeoxycholic acid for the treatment of
primary biliary cirrhosis. Interim analysis of a double-blind multicentre
randomized trial. The UDCA-PBC Study Group. ] Hepatol. 1990 Jul;11{1):16-21.

Poupon RE, Balkau B, Eschwége E, Poupon R. A multicenter, controlled trial of
ursodiol for the treatment of primary biliary cirrhosis. UDCA-PBC Study Group.
N Engl ] Med. 1991 May 30;324(22):1548-54.

Calmus Y, Poupon R. Ursodeoxycholic acid (UDCA) in the treatment of chronic
cholestatic diseases. Biochimie. 1991 Oct;73(10):1335-8. N Engl ] Med. 1991
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11.6 Skala Shwachmana-Kulczyckiego

Ocena kliniczna wg punktacji Shwachmana i Kulczyckiego (ang. Shwachman-Kulczycki
score, SKS) jest przeprowadzana w 4 domenach: dane z wywiadu, zmiany w ptucach
stwierdzane badaniem fizykalnym, wzrastanie i odzywianie, zmiany radiologiczne w
ptucach. Kazda domena ma jednakowg wage. Maksymalna ocena wynosi 100 pkt.
Miedzy 86 a 100 pkt. ocene kliniczng chorego uznaje sie za bardzo dobra. Ponizej 40 pkt.
stan kliniczna jest uznawany za ciezki. 3657
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Ocena/postac

Liczba
punktéw

Dane z wywiadu

Zmiany w ptucach stwierdzane
badaniem fizykalnym

Wzrastanie i odzywianie

Zmiany radiologiczne w
ptucach

pateczkowatos¢ palcéw (1-2+).

zwykle nieprawidtowo obfite,
tylko okresami sformowane.

Umiarkowana 10 Ograniczona aktywnos¢ Uporczywy czesty kaszel z Wysoko$¢ i masa ciala ponizej 3 | Znacznie zwiekszenie
(41-55) fizyczna i obnizona odksztuszaniem, tetno i oddech | centyla, niedobdr masy ciata wymiaru przednio-
tolerancja wysitku, miernie przyspieszone, wzgledem wysokosci, hipotonia | tylnego klatki piersiowej,
dusznos¢ powysitkowa, deformacja klatki piersiowe;j, miesniowa, skapa tkanka wyrazne splaszczenie
dtugotrwate odpoczynki, rzezenia, furczenia i $wisty stale | podskdrna thuszczowa, brak przepony, zmiany
nauka w domu. obecne i czesto rozsiane, skoku pokwitaniowego, brak okotooskrzelowe,
nieprawidtowa postawa taknienia, stolce nieprawidlowe, | segmentarna lub ptatowa
{przodopochylenie barkéw), thuszczowate, bardzo obfite, z niedodma, nadmierne
palce pateczkowate (2-3+), duza iloscig czesci nie upowietrznienie, trwate
czesto sinica. strawionych. ogniska zapalne,
umiejscowione zmiany
torbielowate.
Ciezka 5 Wybitnie uposledzona Uporczywy, czesto napadowy Wyniszczenie, zahamowanie Platowe lub rozlegte
(40 i mniej) aktywnos¢ fizyczna, stata kaszel, czasami z wymiotami, wzrastania, podskdrna tkanka zmiany niedodmowe i

dusznosé, state
pozostawanie w t6zku lub
na fotelu.

krwiopluciem, czesty oddech,
tachykardia, beczkowata klatka
piersiowa, rozsiane state
rzezenia, furczenia i $wisty,
nieprawidtowa postawa,
wybitna pateczkowatos¢ palcow
{(3-4+), sinica.

thuszczowa w zaniku, duzy,
powiekszony brzuch, obfite,
czeste, thuszczowate stolce,
wypadania odbytu.

zapalne, rozlegle zmiany
torbielowate, wybitne
cechy rozdecia ptuc
{rozedmy), rozstrzenie,
ropnie ptuc.

Na podstawie: "Zasady rozpoznawania i leczenia mukowiscydozy” Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy. Karpacz — Warszawa, maj - pazdziernik

2002.Wydanie II.
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11.7 Krytyczna ocena badan

Ponizej przedstawiono Krytyczna ocene badan wlaczonych do niniejszego przegladu
systematycznego oraz Krytyczna ocene opracowan wtornych.
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
wykazanie:

- wyzszos$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, 4.2.3
opisu procedury przypisania 0s6b badanych do technologii, 4.2.2
charakterystyki grupy os6b badanych, 4.2.5
charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby 421
badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 4.2.4
badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢  4.2.6
w badaniu przed jego zakoniczeniem,

wskazanie Zrodel finansowania badania, 421
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 11.1,5.2,6.1,
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw 6.1.3

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan,
w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, 5.2i6.1.3
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci z nastepujacych zréodet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, wprzypadku braku technologii opcjonalnej, analiza Tak
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Og6lne adnotacje

9  (zy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z PiSmiennictwo  Tak
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji,
wskazanie innych Zrédetl informacji zawartych w analizach, w PiSmiennictwo, Tak
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych w tekscie
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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