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1 Uwaganrl

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria wiqgczenia. W wyniku przeprowadzonego w Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji wyszukiwania wlasnego zidentyfikowano 1 badanie,
ktére spetnia kryteria wigczenia do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy — badanie
Senior 1991 (§ 4. ust. 3 pkt 2 rozporzqdzenia w sprawie minimalnych wymagar).

Podane referencje badania Senior 1991 nie s3 indeksowane w bazach danych MEDLINE
{(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers) i the Cochrane Library, Tym samym nie zostaty
zidentyfikowane podczas przegladu. Publikacje zostaty identyfikowane w opracowaniu
wtérym Rudic 2012! i najprawdopodobniej maja charakter wytacznie doniesien
konferencyjnych. Zgodnie z kryteriami wykluczenia, z analizy wykluczono badania ze
wzgledu na brak dostepnej publikacji petnotekstowej. Badanie Senior 1991 nie zostato
zatem uwzglednione w czesci wlasciwej Analizy klinicznej, nie mniej jednak jego wyniki
uwzgledniono w ramach opisu opracowan wtérnych {opis metaanaliz z uwzglednieniem
badania Senior 1991 w opracowaniu wtérnym Rudic 2012).

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie raportowane wyniki badania Senior 1991
uwzglednione w opracowaniu wtérnym Rudic 2012.

Tab. 1. Wyniki badania Senior 1991 uwzglednione w opracowaniu wtornych Rudic 2012.

Punkt koficowy UDCA, n/N PLA, n/N RR [95%CI]

Zgon 1/9 0/10 3,30 [0,15; 72,08] ns
Przeszczep watroby 1/9 0/10 3,30[0,15; 72,08] ns
Zgon lub przeszczep watroby 2/9 0/10 5,50 [0,30; 101,28] ns
Ciezkie zdarzenia niepozadane 2/9 0/10 5,50[0,30; 101,28] ns
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2 Uwaganr 2

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcfi dia populacji z populacjqg docelowg wskazang we wniosku. Kryterium selekcji jest
szersze niz wnioskowane, poniewaz dotyczy calej populacji chorych z pierwotng zétciowq
marskoscig wagtroby i chorych z mukowiscydozg (§ 4. ust. 2 pkt 1 rozporzgdzenia w
sprawie minimalnych wymagan).

W ramach Analizy klinicznej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu
ursodeoksycholowego w zaburzeniach czynnos$ci watroby i drég zotciowych w
mukowiscydozie i pierwotnej zétciowe] marskosci watroby w poczatkowym stadium.
Analizowane wskazanie jest zatem szersze niz uwzglednione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego ze wzgledu na brak ograniczen wiekowych w populacji
chorych z mukowiscydoza.

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych do analizy wiaczono badania
przeprowadzone w populacji chorych:

s 7 pierwotng z6iciowag marskoscig watroby;
¢ zmukowiscydoza.

Ze wzgledu na brak jednoznacznej definicji poczgtkowego stadium choroby, do analizy
wiaczono badania niezaleznie od stadium pierwotnej zétciowej marskosci watroby,
natomiast ze wzgledu na spodziewang niewielkg liczbe dowodéw naukowych w
mukowiscydozie, a takze niewielka populacje chorych (cechy choroby sierocej), w ktorej
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kwasu ursodeoksycholowego (mukowiscydoza
ma cechy choroby sierocej), w analizie nie ograniczono sie do badan w ktérych
kryterium wilaczenia byly uwzglednione zaburzenia czynnosci watroby i drog
zotciowych. W populacji chorych z mukowiscydozg nie ograniczono sie do chorych w
wieku 6-18 lat, co wynika ze wskazania refundacyjnego, ktore jest szersze niz wskazanie
rejestracyjne. Brak dodatkowych ograniczen kryteriow witgczenia badan dotyczacych
populacji pozwala na szerszg ocene zardwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa kwasu
ursodeoksycholowego W kontekscie specyfiki schorzenia szersze przedstawienie
danych klinicznych nie powinno by¢ interpretowane jako istotne ograniczenie analizy.

5/20



3 Uwaganr3

Przeglqd systematyczny badar pierwotnych nie speinia kryterium zgodnoSci kryterium
selekcji dla interwencji ocenianej z technologiq wnioskowanq. W analizie klinicznej
wnioskodawcy nie wskazano postaci substancji czynnej dla interwencji (§ 4. ust. 2 pkt 2
rozporzqdzenia w sprawie minimalnych wymagarn).

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano badan w ktorych oceniang
interwencja byt kwas ursodeocksycholowy niezaleznie od dawkowania (ze wzgledu na
wskazane w (Charakterystyce Produktu Leczniczego elastyczne dawkowanie oraz
uzaleznienie dawki od masy ciata chorego) oraz niezaleznie od postaci leku.
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4 Uwaginr4

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przeglgdu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych
ocenie w badaniu. Przyktadowo w opisie punktéw koricowych dla badania Hwang 1993 nie
uwzgledniono punktu koricowego dotyczgcego liczby zgondw (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit.
rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagai).

W  ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie punktéw  konficowych dla
randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Tab. 2. Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Badanie Punkty koticowe

PBC
Battezatti 1993 s Zgon;

s stezenie bilirubiny;

* oCena intensywnosci Swiadu;

s ocena aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy (fosfataza alkaliczna,
aminotransferazy, y-glutamylotransferaza);

s ocena parametrow laboratoryjnych {morfologia krwi, standardowe testy
czynnosci watroby, ocena przeciwcial przeciwmitochondrialnych, stezenie
lipidéw, albumin, globuliny i immunoglobulin w osoczu, czas protrombinowy,
stezenie kreatyniny, mocznika, prealbuminy, kwasdw zétciowych i peptydu
prokolagenu typu Il w osoczu).

Combes 1995 » niepowodzenie leczenia: zgon przed przeszczepem; przeszczep watroby;
krwawienie z zylakéw przetyku, wodobrzusze, encefalopatia watrobowa
{kiedy nie wystepowala w momencie wilaczenia do badania); rozwdj zylakow
przetyku; progresja histologiczna o dwa stopnie lub marskos¢ watreby;
podwojenie stezenia bilirubiny w surowicy; znaczne pogorszenie zmeczenia
lub $wiadu; niezdolnos¢ do tolerowania leku; dobrowolne przerwanie
badania);

» poziom markerdow cholestazy {stezenie bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, y-
glutamylotransferaza w surowicy) i aminotransferaz;

s analiza histologiczna watroby;

s stezenie kwasow zolciowych.

Eriksson 1997 s Zgon;

s przezycie bez przeszczepu watroby;

s parametry biochemiczne (bilirubina catkowita, aminotransferazy, fosfataza
alkaliczna, y-glutamylotransferaza, albumina, immunoglobuliny, czynniki
krzepniecia, cholesterol, tréjglicerydy, kreatynina, a-fetoproteina, kwasy
zolciowe);

+ analiza histologiczna watroby;
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Badanie

Heathcote 1994

Hwang 1993

Leuschner 1989

Lindor 1994

Oka 1990

Papatheodoridis
2002

Punkty konicowe

ocena nasilenia objawdw choroby ($wiad, zmeczenie, wodobrzusze, zéttaczka).

zgon lub konieczno$¢ przeszczepu watroby;
parametry biochemiczne (poziom bilirubiny);

poziom markerdw cholestazy w surowicy (fosfataza alkaliczna,
aminotransferazy, cholesterol);

poziom immunoglobulin;

analiza kwaséw zétciowych;

objawy choroby i analiza histologiczna watroby.
Zgon;

przeszczep watroby;

objawy kliniczne choroby;

parametry biochemiczne (poziom albuminy, hilirubiny, cholesterolu, fosfatazy
alkalicznej, aminotransferaz).

Zgon;

analiza histologiczna watroby;

ocena objawdw choroby;

parametry laboratoryjne (w tym: poziom bialych i czerwonych krwinek,
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, enzymdw trzustkowych,
cholesterolu, ocena czynnikéw krzepniecia, poziom immunoglobulin, analiza
kwasdw zétciowych)

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

objawy choroby;
ocena objawdw choroby (w tym zmeczenia i Swiadu);
ocena stanu histologicznego;

parametry laboratoryjne (w tym stezenie bilirubiny, poziom fosfatazy
alkalicznej, aminotransferaz, y-glutamylotransferazy, kwasdw zétciowych);

schorzenia wspélistniejace.
Zgon;

parametry laboratoryjne (morfologia krwi, badanie ogdlne moczu, stezenie
bilirubiny w surowicy, poziom fosfatazy alkalicznej, aminotransferaz, y-
glutamylotransferazy, cholesteroluy, albumin, [gM i przeciwciat
przeciwmitochondrialnych, kwaséw zdtciowych);

objawy choroby;

stezenie kwasdw zdtciowych w surowicy.

rozwdj dekompensacji marskosci watroby (rozwdj wodobrzusza, krwawienia z

zylakdéw przetyku, encefalopatii watrobowej lub zwiekszenie stezenia
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Badanie Punkty konicowe

Pares 2000

Poupon 1991

Turner 1994

bilirubiny do =10 mg/dl);

pPrzeszezep watroby;

zgon zwigzany z chorobami watroby i zgon z pozostalych przyczyn;
przezycie bez przeszczepu watroby;

parametry laboratoryjne {(badania czynnosci watroby, czas protrombinowy,
pelna morfologia krwi);

analiza histologiczna watroby.

czas do zgonu lub przeszczepu watroby;
parametry kliniczne i biochemiczne:
o odsetek wystepowania: wodobrzusza, encefalopatii, UGB, hepatomegalii
i splenomegalii;
o ciezkos¢ $wigdu, zmeczenia, przebarwien i krepek zéttych (zéhakow);
o stezenie bilirubiny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, y-
glutamylotransferazy, cholesterolu, albumin, IgG, IgA, [gM, AMA, ANA,
SMA, hemoglobiny, ptytek krwi;

o wskaznik protrombinowy;
parametry histologiczne watroby;
zdarzenia niepozadane.
niepowodzenie leczenia {podwojenie stezenia bilirubiny do ponad 70 pmol/]
lub stezenie >200 pmol/l w 2 kolejnych pomiarach wykonanych w odstepie 3
m-cy; wystapienie ciezkich powikian, takich jak krwawienie z przewodu
pokarmowego (zylaki odbytu), wodobrzusze lub encefalopatia; wystapienie
zdarzen niepozagdanych);
parametry kliniczne i biochemiczne:

o objawy choroby;

o stezenie bilirubiny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, v-
glutamylotransferazy, cholesterolu, albumin, IgG, IgA, IgM, AMA,
gamma-globulin, kwaséw zotciowych;

o wskaznik protrombinowy;

o ocena ryzyka w skali Mayo;
parametry histologiczne watroby;
przestrzeganie leczenia (ang. compliance);
schorzenia wspalistniejgce.

Zgon;

pPrzeszezep watroby;

ocena intensywnosci $wigdu;
objawy choroby;

parametry histologiczne watroby;

niepowodzenie leczenia (koniecznos¢ przeszczepu watroby, zgon);

parametry biochemiczne: poziom fosfatazy alkalicznej, aminotransferazy

9/20



Badanie Punkty konicowe

asparaginianowej, bilirubiny, albumin, immunoglobulin).
Vuoristo 1995 * 7gom;

e przeszczep watroby;

e parametry laboratoryjne: badania czynnosci watroby (stezenie albuminy,
aminotransferaz, y-glutamylotransferazy, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, czas
trombinowy), stezenie immunoglobulin, cholesteroluy, tréjglicerydéow;

e parametry histologiczne watroby;

e ocena $wigdu, zmeczenia, anoreksji i zdarzen niepozadanych.

CFALD
Colombo 1994 e parametry klinicznie istotne i stan odzywienia (ocena wg skali Shwachmana-
Kulczyckiego*, wydalanie thuszczu w kale, poziom prealbuminy w surowicy,
stezenie lipidéw, czas protrombinowy, poziom kreatyniny w moczu);
e aktywnosé enzymdw watrobowych w surowicy (aminotransferazy, y-
glutamylotransferaza, 5-nukleotydaza, fosfataza alkaliczna).
Merli 1994 e parametry laboratoryjne oceny funkcji watroby;
e cena stan odzywienia — BMI, ocena fatdu skdrnego nad miesniem tréjetowym
ramienia, ocena obwodu miesni ramienia;
e ocena skladu kwasow zétciowych w zétci z dwunastnicy.
(’Brien 1992 ¢ parametry laboratoryjne oceny funkcji watroby (aminotransferazy, y-

glutamylotransferaza, 5-nukleotydaza, fosfataza alkaliczna);

¢ ocena funkcji badaniem scyntygraficznym (4.99mTe-DISIDA) i badaniem
angiografii indocyjaninowej (ICG);

e cena stan odzywienia — masa ciala, ocena faldéw skérnych.

AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; [g - immunoglobuliny;
AMA - przeciwciata przeciwmitochondrialne (ang. antimitochondrial autoantibodies); ANA — przeciwciala
przeciwjadrowe (ang. anti-nuclear antibodies); SMA - przeciwciala przeciwko miesniom gladkim (ang
anti-smooth muscle antibodies); * kwestionariusz obejmujacy 4 kategorie: aktywnosci ogdlna, badanie
przedmiotowe, stan odzywienia, RTG klatki piersiowe;j.
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5 Uwaganr5

Przeglgd systematyczny badait pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych
w kazdym z badai, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przeglgdu dla punktow
koricowych, w postaci tabelarycznej. Analiza punktéw koiicowych zawartych w
przeglgdzie systematycznym Rudic 2012 wskazuje na liczne rdznice, w pordwnaniu z AKL
whnioskodawcy, w sprawozdawanych punktach koricowych, w tym dotyczgcych liczby
zgondw (§ 4. ust. 3 pkt 6 rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagarn).

Ponizej wymieniono wszystkie punkty konicowe oceniane w ramach Analizy klinicznej i
stanowigce kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu w ramach parametrow
skutecznosci i bezpieczefnstwa:

¢ (Ocena skutecznosci - pierwotna zétciowa marskos¢ watroby:

Zgon, n (odsetek)

Przeszczep watroby, n (odsetek)

Zgon lub przeszczep watroby, n (odsetek)

Zgon zwigzany z chorobami watroby, n (odsetek)

Zgon zwigzany z chorobami watroby lub przeszczep watroby, n (odsetek)
Zgon niezwigzany z chorobami watroby, n (odsetek)

a o o O O O

Przezycie z wyréwnang choroba watroby bez przeszczepu watroby, n
(odsetek)

5-letnie przezycie bez przeszczepu watroby, % - $rednia (SD)
10-letnie przezycie bez przeszczepu watroby, % - $rednia (SD)
Swiad, n (odsetek)

Pogorszenie stopnia Swigdy, n (odsetek)

Brak zmian stopnia Swigdu, n (odsetek)

Poprawa stopnia $wiadu, n (odsetek)

Zmeczenie, n (odsetek)

Pogorszenie stopnia zmeczenia, n (odsetek)

Brak zmian stopnia zmeczenia, n (odsetek)

Poprawa stopnia zmeczenia, n (odsetek)

Znaczne pogorszenie zmeczenia lub swiadu, n (odsetek)
Silne zmeczenie lub $wigd, n (odsetek)

Stopien przestrzegania zalecen, n (odsetek)

Niepowodzenie leczenia#, n (odsetek)

Ocena objawdw choroby

Ocena $wiadu, pkt. - srednia (SD)

Ocena zmeczenia, pkt. - srednia (SD)

Postac¢ jawna choroby, n (odsetek)

Marskos¢ watroby, n (odsetek)

Hepatomegalia, n (odsetek)

c o o o o o o o o o o o o o o O O o o O
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Splenomegalia, n (odsetek)
Zotaczka, n {odsetek)
Przebarwienia skory, n {odsetek])
Zotaki, n (odsetek)
Ocena przebarwien, pkt. - §rednia (SD)
Ocena zo6ttakow, pkt. - Srednia (SD)
Wodobrzusze, n {(odsetek)
Encefalopatia, n {odsetek])
Krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, n {odsetek)
Zylaki przetyku, n (odsetek)
Zylaki, n {odsetek)
Krwawienia z zylakow, wodobrzusze, encefalopatia, n {odsetek])
Uszkodzenie przewodu zolciowego wspolnego, n (odsetek)
Zmiana samopoczucia wg VAS, % - mediana {SD)
Zmiana objawéw choroby, % - $rednia (SD)
Pogorszenie stanu histologicznego, n {odsetek])
Brak zmian stanu histologicznego, n {odsetek])
Poprawa stanu histologicznego, n {odsetek)
Progresja histologiczna o 2 stopnie, n {odsetek)
Osiagniecie IV stopnia zaawansowania, n {odsetek)
Stopien zaawansowania histologicznego - Srednia (SD)
Ocena ryzyka w skali Mayo, pkt. - Srednia (SD)
Podwojenie stezenia bilirubiny, n {odsetek)
Poziom fosfatazy alkalicznej w normie, n {odsetek)
Poziom ALAT i/lub AspAT w normie, n {odsetek])
Poziom y-glutamylotransferazy w normie, n {odsetek)
Stezenie bilirubiny <20 pmol/l, n {odsetek)
Wzrost warto$ci stezenia bilirubiny lub brak zmian, n {odsetek)
Zmniejszenie wartosci stezenia bilirubiny, n {odsetek)
Dodatnie przeciwciata mitochondrialne (AMA), n {odsetek)
Dodatnie przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), n (odsetek)
Dodatnie przeciwciata przeciwko mie$niom gtadkim (SMA), %
Stezenie bilirubiny, pmol/l - Srednia (SD)
Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, IU/L - Srednia (SD)
Aktywnos¢ ALAT, IU/I - §rednia (SD)
Aktywnos¢ AspAT, IU/1 - Srednia (SD)
Aktywnos¢ y-glutamylotransferazy, U/1 - srednia (SD)
Aktywnos¢ dehydrogenazy glutaminianowej, IU/1 - §rednia (SD)
Stezenie cholesterolu, mmol/l - srednia (SD)
Stezenie cholesterolu HDL, mmol/1 - Srednia {(SD)
o Stezenie cholesterolu LDL, mmol/l - §rednia (SD)
Parametry laboratoryjne - wartosci na koniec badania:

L T T O O O T L L O O L O L O L O O O L L o S O O e e
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o o o o o o o o o O o o o O o O

O

Stezenie triglicerydéw, mmol/1 - srednia (SD)
Stezenie albumin, g/l - srednia (SD)

Stezenie prealbumin, g/l - Srednia (SD)

Stezenie przeciwciat mitochondrialnych, 1:miano - srednia (SD)
Wskaznik protrombinowy, % - Srednia (SD)
Wskaznik trombinowy, % - Srednia (SD)

IgG, g/l - $rednia (SD)

IgA, g/1 - srednia (SD)

IgM, g/1 - $rednia (SD)

Stezenie gamma globulin, g/l - srednia (SD)

Stezenie hemoglobiny, g/dl - srednia (SD)

Ptytki krwi, n x109/1 - srednia (SD)

Stezenie S-ICTP w surowicy, mmol/l - srednia (SD)
Stezenie S-PICP w surowicy, mmol/I - $rednia (SD)
Stezenie S-PIIINP w surowicy, mmol/] - $rednia (SD)
Stezenie peptydu prokolagenu typu I1I, ng/ml
Ztozony indeks biochemiczny, pkt. - srednia (SD)

Parametry laboratoryjne — zmiana od wartosci poczgtkowych:

a o o o o O o O O O

@]

Zmiana stezenia bilirubiny, pmol/l - srednia (SD)

Zmiana aktywnosci fosfatazy alkalicznej, IU/I - $rednia (SD)
Zmiana aktywnosci ALAT, 1U/1 - $rednia (SD)

Zmiana aktywnosci AspAT, 1U/1 - $rednia (SD)

Zmiana aktywnosci y-glutamylotransferazy, U/l - srednia (SD)
Zmiana stezenia cholesterolu, mmol/l - srednia (SD)
Zmiana stezenia cholesterolu HDL, mmol/1 - érednia (SD)
Zmiana stezenia trojglicerydow, mg/dl

Zmiana stezenia albumin, g/1 - srednia (SD)

Zmiana wskaznika protrombinowego, %

Zmiana stezenia IgG, g/l - srednia (SD)

Zmiana stezenia IgM, g/l - Srednia (SD)

Analiza histologiczna:

o o o o o O o o o O

Pogorszenie zwidknienia, n (odsetek)

Pogorszenie zapalenia zyty wrotnej, n (odsetek)
Pogorszenie zapalenia zrazikow, n (odsetek)
Pogorszenie zwyrodnienia balonowatego, n (odsetek)
Pogorszenie proliferacj przewodzikéw, n (odsetek)
Pogorszenie niedostatka drég zotciowych, n (odsetek)
Brak zmian zwtéknienia, n (odsetek)

Brak zmian zapalenia zyty wrotnej, n (odsetek)

Brak zmian zapalenia zrazikow, n (odsetek)

Brak zmian zwyrodnienia balonowatego, n (odsetek)
Brak zmian proliferacj przewodzikow, n (odsetek)
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O
O
O
O
O
@]

O

Brak zmian niedostatka drég zétciowych, n {odsetek)
Poprawa zwtoknienia, n (odsetek)

Poprawa zapalenia zyly wrotnej, n {odsetek])
Poprawa zapalenia zrazikéw, n {odsetek)

Poprawa zwyrodnienia balonowatego, n (odsetek)
Poprawa proliferacj przewodzikéw, n {odsetek)
Poprawa niedostatka drég zétciowych, n {odsetek)

Ocena histologiczna na koniec badania:

Ocena zapalenia zyty wrotnej - $rednia (SD)

Ocena martwicy kesowej - Srednia (SD)

Ocena martwicy ptacikowej - $rednia (SD)

Ocena proliferacji przewodzikéw - $rednia (SD)
Ocena cholestazy - Srednia (SD)

Ocena drog zétciowych/zyty wrotnej - érednia (SD)
Analiza histologiczna - zmiana w odniesieniu do wartosci poczatkowych:
Ocena zapalenia zyty wrotnej - $rednia (SD)

Ocena martwicy kesowej - $rednia (SD)

Ocena martwicy ptacikowej - $rednia (SD)

Ocena proliferacji przewodzikéw - $rednia (SD)
Ocena cholestazy - $rednia (SD)

Ocena drog zétciowych/zyty wrotnej - érednia (SD)

Pozostate punkty koncowe:

O

o o o 0 0O 0 0O 0O O 0

O

Rozmiar strefy ckotowrotnej, pkt.

Tkanka taczna, strefa okotowrotna, pkt.
Rozprzestrzenianie tkanki tacznej do ptata watroby, pkt.
Komdérki obojetnochtonne, pkt.

Limfocyty, pkt.

Komérki plazmatyczne, pkt.

Ziarniniaki, pkt.

Proliferacja i stan zapalny drég zétciowych, pkt.
Proliferacja komorek nablonkowych, pkt.
Integralnos¢ ptytek ograniczajacych, pkt.

Zmiana stanu histologicznego, % - $rednia (zakres)
Zawarto$c kolagenu, pkt.

Analiza kwaséw zotciowych:

O

o o 0o O 0

Stezenie UDCA w surowicy, pmol/l - Srednia (SD)

Stezenie kwasu cholowego w surowicy, pmol/l - srednia (SD)

Stezenie kwasu chenodeoksycholowego w surowicy, pmol/l - Srednia (SD)
Stezenie kwasu deoksycholowego w surowicy, umol/l - §rednia (SD)
Stezenie kwasu litocholowego w surowicy, umol/1 - Srednia (SD)

Stezenie kwasow zdtciowych w surowicy, umol/l - drednia (SD)
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Kwas ursodecksychelewy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watreby i drag zétciowych zwigzanych z mukowiscydezg oraz
w przebiegu pierwotnej zéiciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choreby - uzupetnienie

o Stezenie kwasow zbtciowych w surowicy 1gcznie z pominieciem UDCA,
umol/l - srednia (SD)
Udziat kwasu cholowego w kw. Zo6tciowych, %
Udziat kwasu chenodeoksycholowego w kw. z6tciowych, %
Udziat kwasu dezoksycholowego w kw. zétciowych, %
Udziat UDCA w kw. z6tciowych, %
Udziat kwasu litocholowego w kw. Z6tciowych, %
Udziat kwasu sulfolitocholowego w kw. z6tciowych, %
Udziat niezidentyfikowanych substancji w kw. zétciowych, %
% sprzezenia kwasu cholowego z glicyng
% sprzezenia kwasu chenodeoksycholowego z glicyng
% sprzezenia kwasu litocholowego z glicyna
o % sprzezenia UDCA z glicyng
Schorzenia wspotistniejgce:
Zapalenie stawow, n (odsetek)
Zespo6t Sjogrena, n (odsetek)
Zespo6t Raynauda, n (odsetek)
Zespo6t CRST, n (odsetek)
Zdarzenia wyleczone, n (odsetek)
= Zespot Siceca
= Zespot Raynauda
=  Zapalenie stawow

a o o o o o o 0o a O

a o o O

= Zapalenie tarczycy
o Zdarzenia nabyte, n (odsetek)

= Zespot Sicca

= Zespot Raynauda

=  Zapalenie stawow

= Zapalenie tarczycy
¢ (Ocena skutecznosci - mukowiscydoza:

Parametry nielaboratoryjne:

Zmiana oceny w skali Shwachmana-Kulczyckiego
Masa ciata
% wzrost masy ciata
Percentyl masy ciata
Grubosé fatdu podtopatkowego

a o o o O

Grubosé¢ fatdu skérnego nad miesniem trojgtowym ramienia
o Obwdd miesni ramienia
Parametry laboratoryjne:

Stezenie GGTP
o Stezenie 5-nukleotydazy
o Stezenie AST
o Stezenie ALP
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Stezenie ALT
Stezenie bilirubiny
Stezenie albumin
Stezenie prealbumin
Wskaznik INR
Dobowe wydalanie ttuszczu
Liczba dostarczanych kcal/24h
Biatko dostarczane
% eliminacji znacznika z drég zétciowych po 451 60 min
Wskaznik eliminacji z osocza ICG
Wskaznik retencji ICG po 20 min
Stezenie UDCA
Stezenie CA
o Stezenie CDCA
e QOcena bezpieczenstwa - pierwotna zdlciowa marsko$s¢ watroby i
mukowiscydoza:
o {iezkie zdarzenia niepozadane
o Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane.

o 0 0o O O 0O O 0 O 0 0O 0O 0

Dla pierwotnej zétciowej marskosci watroby wyniki ocenianych punktéw koncowych
przedstawiono w rozdz. 5 Analizy kiinicznej,? natomiast zestawienie wynikéw
uzyskanych w kazdym z badan w postaci tabelarycznej - w aneksie 11.1 Analizy
kiinicznej.2 Dla mukowiscydozy wyniki ocenianych punktéw koncowych oraz
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w postaci tabelarycznej
przedstawiono w rozdz. 6 Analizy klinicznej.”

Rozbieznosci liczbowe wynikéw niniejszej analizy z wynikami prezentowanymi w
opracowaniu wtérnym Rudic 20121 moga wynikad¢ z braku uwzglednienia w Analizie
kiinicznej danych nieopublikowanych pelnotekstowo oraz z réznic w przyjetych
normach parametréw laboratoryjnych (w przypadku raportowania punktéw
koncowych w postaci iloczynu gérnej granicy normy). Nalezy podkresli¢, ze wnioski
plynace z Analizy klinicznej sa jednak spdjne z wnioskami prezentowanymi w
opracowaniu wtérnym Rudic 2012.1
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Kwas ursodecksychelewy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watreby i drag zétciowych zwigzanych z mukowiscydezg oraz
w przebiegu pierwotnej zéiciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choreby - uzupetnienie

6 Uwaganré6

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan wynikajgcych z zachodzenia okolicznosci, o
ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5. ust. 6 Rozporzgdzenia). Analiza kiliniczna nie
zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologiq medyczng dotychczas refundowang. Nalezy zaznaczyd, ze brak jest
badat RCT dowodzgcych przewagi zaréwno w zaburzeniach czynnos$ci wqtroby i drig
zétciowych zwigzanych z mukowiscydozqg, jak | w przebiegu pierwotnej Zdiciowej
marskosci wgtroby w poczgtkowym stadium choroby.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi przedstawionymi w wytycznych dotyczacych
leczenia pierwotnej marskosci zoétciowej watroby, lekiem z wyboru w leczeniu chorych
z PBC jest kwas ursodeoksycholowy. W przypadku zaburzen czynnosci watroby i drog
zotciowych w mukowiscydozie nie ma terapii o jednoznacznie udowodnionej
dtugoterminowej skutecznosci leczenia, a kwas ursodeoksycholowy jest jedynym
zalecanym lekiem w tej populacji pacjentbw. Wedtug danych przedstawionych
w zataczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w chwili obecnej zaden preparat UDCA
nie jest w warunkach polskich refundowany ze $rodkéw publicznych. Ponadto
w wykazie lekéw refundowanych (na dzien 24 czerwca 2015 r.) nie zidentyfikowano
zadnych interwencji refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu (pierwotna
marskos¢ zbétciowa watroby w poczatkowym stadium choroby oraz zaburzenia
czynnos$ci watroby i drog zotciowych w mukowiscydozie). W zwigzku z powyzszym,
poniewaz nie istniejg technologie medyczne, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowane w danym wskazaniu, nie mozna wnioskowac, ze w zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy. Nalezy rowniez podkresli¢, ze
wykazany w kontrolowanych, randomizowanych badaniach korzystny wptyw kwasu
ursodeoksycholowego na stezenie bilirubiny oraz aktywnosci fosfatazy alkalicznej i y-
glutamylotranspeptydazy sugeruje poprawe prognozowanego prawdopodobiefistwa
przezycia chorych (ze wzgledu na fakt, ze stezenie bilirubiny w surowicy stanowi
najwazniejszy marker przezycia) oraz opédznienie postepu choroby (postep choroby
zZwigzany jest z wyraznym wzrostem aktywnosci enzymow cholestatycznych i wzrostem
stezenia bilitubiny). Tym samym nieuzasadniona jest teza o braku badaf RCT
dowodzacych przewagi UDCA zaréwno w zaburzeniach czynnosci watroby i drog
zotciowych zwigzanych z mukowiscydoza, jak i w przebiegu pierwotnej zoétciowej
marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby.
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7 Uwaganr 7

Analiza ekonomiczna nie zawiera wskazania wszystkich Zrédet informacji zawartych w
analizach, tj. danych osohowych eksperta Iub ekspertéw kiinicznych, ktérzy przygotowali
opinie dla wnioskodawcy (§ 8. pkt 2 rozporzqdzenia w sprawie minimalnych wymagarn).

Uprzejmie informujemy, ze ekspertem klinicznym przygotowujacym opinie w zakresie
danych uzytych w analizie ekonomicznej byt
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