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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci

nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Association for the Studly of Liver Diseases,

AR Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby

APD Analiza problemu decyzyjnego

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CLDQ ang. Chronic Liver Disease Questionnaire;
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentdéw z przewlektymi chorobami watroby
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews,

CDSR .
Baza danych przegladéw systematycznych

CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

Cl h L
Przedziat ufnosci

CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,

Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EASL ang. European Association for the Studly of the Liver;

Europejskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

EEG Badanie elektroencefalograficzne
ang. European Medicines Agency;

EMA K f A
Europejska Agencja ds. Lekéw

EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE . .
Skala oceny sity dowoddw naukowych
ey ang. Hepatitis C Virus;
Zapalenie watroby typu C
ang. Hepatic Encephalopathy;
HE ]
Encefalopatia watrobowa
HR ang. Hazard Ratio,;
Hazard wzgledny
ang. Health-related Quality of Life;
HRQL PR, - :
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . sz - =
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. /nternational Normalized Ratio;

INR Laboratoryjny wskaznik krzepniecia krwi stuzacy do oceny skutecznosci leczenia doustnymi

antykoagulantami
ISHEN ang. /nternational Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism,
Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Encefalopatii Watrobowej oraz Metabolizmu Azotowego
ang. /ntention To Treat,

ITT . S . . .
Analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE L ) it h

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

N Liczebnos$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit analizowany punkt korcowy

NDA ang. New Drug Application,
Raport oceniajacy nowy lek przedktadany do agencji Food and Drug Administration

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

ang. Number Needed to Treat,
NNT Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okre$lonym czasie.

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

A= Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
OLM ang. Open-label Maintenance;
Faza leczenia podtrzymujacego w badaniu otwartym
OR Peto ang. Peto Odds Ratio;

lloraz szans obliczany metoda Peto

Wartos$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I
p rodzaju (btad alfa)

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

PIE Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS A . X L .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PPA (PP) ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
PYE ang. Person-years of exposure;
Osobo-lata ekspozycji na lek
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
sD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
ang. Transfugular Intrahepatic Portosystemic Shunt;
TIPSS L2 -
Przezszyjne srodwatrobowe potaczenie wrotno-uktadowe
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [54]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych

FREENTHS badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu

choroby.
Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkédw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia opcjonalna




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci
nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ;

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

. Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentow w wieku
>18 lat. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [52], jak roéwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [53]

oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [54].

. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: 2 badania RCT z podwdjnym
zamaskowaniem bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w
dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizoddw jawnej encefalopatii
watrobowej, opisane w publikacjach [1]-[3] (i w referencji [24]) oraz [8]. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono takze
wyniki dlugoterminowego, otwartego badania typu open-label maintenance (OLM) [4], a takze wyniki analiz post-hoc
opartych na danych z badania RCT oraz OLM, ktére opisano w publikacjach [5], [6], [7]. Do analizy wiaczono takze 3
retrospektywne badania obserwacyjne [9], [10], [11], w ktdrych oceniano wptyw stosowania ryfaksyminy na czestosc i
czas trwania hospitalizacji u pacjentdw z nawrotami jawnej encefalopatii watrobowej. W ramach dodatkowej oceny
bezpieczenistwa stosowania ryfaksyminy uwzgledniono raporty opracowane przez EMA (ChPL [12]) oraz FDA [13], a takze
dodatkowo - badanie RCT [14] niespetniajace kryteriow wigczenia do gtéwnej czesci analizy ze wzgledu na odmienng od
analizowanej populacje oraz 2 opisy przypadkéw [15], [16]. Zidentyfikowano réwniez 4 opracowania (badania) wtérne

[21]1, [22], [23], [24], a na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 4 badania

nieopublikowane, dotyczace oceny efektow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe w analizowanym

wskazaniu.

. Przeprowadzona analiza skuteczno$ci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa w badaniu RCT o akronimie RFHE3001
(opisanym w referencjach [1], [2], [3], [24]) wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe, w
poréwnaniu do placebo w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, wigze sie z:

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej oraz wydtuzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzanej z encefalopatia
watrobowa,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej oraz koniecznosci hospitalizacji zwigzanej z HE,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wzrostu nasilenia objawdw encefalopatii watrobowej w skali
Conna =2 punktow,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcjg stezenia amoniaku we krwi zylnej,

o istotng statystycznie (p<0,05) poprawa jakosci zycia pacjentow, ktdrg oceniano za pomoca kwestionariusza CLDQ
(ang. Chronic Liver Disease Questionnaire),
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy odnosnie ryzyka hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn,
brakiem istotnej statystycznie (p=0,05; p=0,0523) r6znicy odnosnie czasu do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego
rak (ang. asterixis),

O brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatai niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych, specyficznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, a

takze ryzyka wycofania z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

. W drugim zidentyfikowanym badaniu, Ali i wsp. [8], przeprowadzonym w jednym osrodku klinicznym w Pakistanie
wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe

przez 6 miesiecy a placebo, w odniesieniu do ryzyka wystapienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej



http://www.clinicaltrials.gov/

Kluczowe informacje z analizy %

jak réwniez ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

. W badaniu o akronimie RFHE3002 [4] bedacym otwartg proba bez grupy kontrolnej typu open-label maintenance, do
ktdrego przeniesiono pacjentdw po zakonczeniu badania RCT [1] raportowany wskaznik hospitalizacji pozostawat niski, co
wskazuje na utrzymywanie sie efektdw klinicznych ryfaksyminy w okresie obserwacji wynoszacym 224 miesigce.
Wskaznik czestosci hospitalizacji zwigzanych z encefalopatig watrobowa, jak i czestos¢ wystepowania epizodédw jawnej HE
byly zblizone do wartosci obserwowanych w historycznej grupie badanej otrzymujacej ryfaksymine w badaniu RCT oraz
nizsze niz w historycznej grupie kontrolnej otrzymujacej placebo w ramach badania RCT. Diugotrwate stosowanie
ryfaksminy (=24 miesiecy) nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia jakichkolwiek/ ciezkich dziatan niepozadanych
ani zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

. Wyniki 3 analiz retrospektywnych opartych na obserwacjach z realnej praktyki klinicznej [9], [10], [11] wskazaty, ze
stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wigze sie ze zmniejszeniem czestosci i dtugosci hospitalizacji pacjentéw z

nawrotami jawnej encefalopatii watrobowej w przebiegu marskosci watroby.

. Na podstawie danych z szeregu badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci,
mozna wnioskowac¢ o dobrym profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji charakteryzujacej sie przewidywalnymi

dziataniami niepozadanymi, najczesciej o charakterze dolegliwosci zotadkowo-jelitowych.

. Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej,
poniewaz uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie przede wszystkim na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére
zostaty wigczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.

. Podsumowujac, wyniki badan klinicznych o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i wyniki badan o nizszej wiarygodnosci
potwierdzajg wysokg skutecznoS¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550
mg/2xdobe w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej w analizowanej populacji pacjentéw z
marskoscig watroby.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
. ocena efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina
550 mg, tabletki powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia czestoSci nawrotow jawnej encefalopatii watrobowej u

pacjentéw w wieku >18 lat.

Metody:

. analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [52], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [53] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [54],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe), a site dowodéw naukowych oceniono za pomoca
skali GRADE,

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, jak i nierandomizowane

badania kliniczne dotyczace oceny efektéw klinicznych ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu

zmniejszenia czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w wieku >18 lat.

Ostatecznie w niniejszej analizie uwzgledniono:

e 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio porédwnujace skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo w profilaktyce nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii
watrobowej: badanie o akronimie RFHE3001 [1]-[3] (opisane réwniez w referencji [24]) oraz badanie Ali i wsp. [8],

e 1 prospektywne, otwarte badanie kliniczne bez grupy kontrolnej typu open-label maintenance (OLM) o akronimie
RFHE3002 [4], do ktérego przeniesiono pacjentdw bioracych poprzednio udziat w badaniu RCT [1],

e 3 analizy post-hoc oparte na wynikach badan RFHE3001 oraz RFHE3002 [5], [6], [7].

e 3 retrospektywne badania obserwacyjne [9], [10] (badania kohortowe), [11] (badanie bez grupy kontrolnej), w ktérych
oceniano wpltyw stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe na czestos¢ i czas trwania hospitalizacji u pacjentéw z
nawrotami jawnej encefalopatii watrobowej,

e 5 publikacji zakwalifikowanych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy, w tym:

o 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace zastosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe w populacji
pacjentéw z minimalng encefalopatig watrobowg [14], a takze 2 opisy przypadkéw [15], [16],
0  raporty opracowane przez EMA (ChPL) [12] oraz FDA [13],
e 4 opracowania (badania) wtérne, w tym:
o  przeglad systematyczny z meta-analizg [21],

0 przeglad systematyczny bez meta-analizy [22],
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o 1 opracowanie przegladowe bez meta-analizy dotyczace zastosowania ryfaksyminy w zapobieganiu nawrotom
epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej [23],
o raport NDA (ang. New Drug Application) oceniajacy efektywno$¢ kliniczng analizowanej interwencji przedtozony przez
Producenta do agencji FDA [24],
e 4 badania nieopublikowane dotyczace oceny efektéw klinicznych ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe w
analizowanym wskazaniu [17], [18], [19], [20].

Wyniki

Randomizowane badania kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolnej:

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikow randomizowanego badania o akronimie RFHE3001

(opisanego w referencjach [1], [2], [3], [22]) wykazala, ze zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej (w tym takze czasu do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE [ang. hepatic encephalopathy]
niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh),

e istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzanej z
encefalopatig watrobowa,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa,

e istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wzrostu nasilenia objawéw encefalopatii watrobowej w skali
Conna =2 punktéw,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcja stezenia amoniaku we krwi zylnej,

e istotng statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci zycia pacjentdw oceniang za pomocg kwestionariusza CLDQ,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem ryzyka wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej u chorych z marskoscig watroby o etiologii wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV), jak i o etiologii innej
niz HCV,

e  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy odnosnie ryzyka hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn,

e  brakiem istotnej statystycznie (p=0,0523) rdznicy odnosnie czasu do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego rak (ang.

asterixis), jakkolwiek nalezy podkresli¢, ze rdznica ta znalazta sie na granicy poziomu istotnosci statystycznej.

Dodatkowo, analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnym statystycznie mniejszym
ryzykiem wystapienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz wydtuzeniem czasu do wystapienia

przetomowego epizodu jawnej HE w poréwnaniu do terapii ryfaksyming w skojarzeniu z laktuloza [6].

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikdw randomizowanego badania Ali i wsp. wykazata, ze
zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii

watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [8].

Wynik raportowany w badaniu RCT [8] jest sprzeczny z wynikiem badania RFHE3001 [1]-[3], niemniej autorzy badania wskazali
na potencjalne przyczyny takich obserwacji, dotyczace m.in. charakterystyki populacji pacjentéw pochodzenia pakistanskiego,
szczegolnie w zakresie specyficznej flory bakteryjnej jelit, ktdrej wiasciwosci uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi,
$rodowiskowymi oraz dietg, a wiec réznig sie w poszczegdlnych grupach etnicznych. Autorzy badania sugeruja, ze okreslone

szczepy bakterii tworzace flore bakteryjng jelit u pacjentdw wiaczonych do badania [8] mogly wykazywaé opornos¢ w

odniesieniu do stosowanej ryfaksyminy.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie ryfaksyminy w poréwnaniu do
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placebo wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic odnosnie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatann niepozadanych,
wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, wystapienia specyficznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem infekcji, wycofania z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, zgonu z jakichkolwiek przyczyn w
okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1]-[3],

e  brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w odniesieniu do ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w badaniu Ali i wsp. [8].

Analiza post-hoc wykazata, ze zastosowanie samej ryfaksyminy wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego w poréwnaniu do podawania ryfaksyminy w skojarzeniu z
laktulozg [6].

Wyniki otwartego badania [4] wykazaty, ze dlugotrwate (=24 miesigce) stosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w
populacji pacjentow z marskoscig watroby i remisjg jawnej encefalopatii watrobowej (z ktdrych czes¢ brata wczesniej udziat w
badaniu RCT [1]-[3]) wiaze sie ze zmniejszeniem czestosci hospitalizacji zwigzanych z HE, jak i hospitalizacji z jakichkolwiek
przyczyn (na poziomie zblizonym do historycznej grupy badanej stosujacej ryfaksymine w badaniu RCT oraz nizszym niz w
historycznej grupie kontrolnej stosujacej placebo w badaniu RCT), bez jednoczesnego wzrostu ryzyka wystagpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych, a takze ryzyka zgonu. Co istotne, liczba zgonéw w niniejszym badaniu byfa nizsza niz spodziewana w tej
populacji pacjentow z przewleklymi schorzeniami watroby, a wiekszo$¢ przypadkéw zgonéw wynikata z progresji podstawowej
choroby watroby, w tym z niewydolnosci lub nowotworéw watroby. Wyniki te sugeruja, ze dtugotrwate leczenie ryfaksyming nie
wywiera negatywnego wptywu na ryzyko zgonu zwigzane z wystgpieniem powiktan u pacjentdw z przewleklymi schorzeniami

watroby w stadium zaawansowanym.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan retrospektywnych przeprowadzonych w warunkach realnej
praktyki klinicznej wskazuje, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wigze sie ze zmniejszeniem czestosci i dtugosci
hospitalizacji pacjentdw z marskoscig watroby, co przektada sie na zwiekszenie efektywnosci kosztow zastosowanej terapii. W
badaniu [10] wykazano, ze zastosowanie ryfaksyminy w monoterapii u pacjentow z encefalopatia watrobowg w przebiegu
marskosci watroby jest okoto 50% bardziej efektywne kosztowo niz stosowanie samej laktulozy lub ryfaksyminy w skojarzeniu z
laktulozg; w wyniku zastosowania ryfaksyminy w monoterapii obserwowano wydtuzenie czasu do ponownego przyjecia do

szpitala w poréwnaniu do innych schematéw leczenia tj. laktulozy w monoterapii lub laktulozy w skojarzeniu z ryfaksyming.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Profil bezpieczenstwa oraz czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek lub ciezkich dziatan niepozadanych w wyniku
dtugoterminowego stosowania ryfaksyminy przez 24 miesigce [4] byly zblizone do obserwacji z badania RCT, w ktérym lek
podawano przez 6 miesiecy [1]-[3]. Nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia infekcji, w tym takze zakazen bakterig
Clostridium difficile ani rozwoju opornosci bakteryjnej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych wynikata z progresji choroby
podstawowej czyli marskosci watroby. Wyniki raportowane w badaniach klinicznych niespetniajgcych kryteridw wigczenia do
analizy klinicznej potwierdzajq dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa ryfaksyminy, a korzysci kliniczne zwigzane z

zastosowang terapig wydajg sie znacznie przewyzszac ryzyko wystgpienia okreslonych dziatar niepozadanych.

Opracowania (badania) wtorne:

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej poniewaz
uwzglednione opracowania wtérne opierajg sie m.in na pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty wigczone i
przedstawione w ramach biezacej analizy. Wyniki meta-analizy [21] obejmujacej zardwno badania RCT z zakresu leczenia
objawdéw jawnej encefalopatii watrobowej, jak i zapobiegania nawrotom epizodéw HE wykazaty, ze ryfaksymina w dawce 1200

lub 1100 mg/dobe zmniejsza ryzyko zgonu w analizowanej populacji chorych z marskoscig watroby.
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Wnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, na podstawie wynikow badan RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w oparciu o
wyniki badania open-label maintenance, analiz post-hoc oraz retrospektywnych badan obserwacyjnych mozna
whnioskowag¢, ze ryfaksymina podawana w dawce 550 mg/2xdobe jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci

klinicznej w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analizowany preparat cechuje

sie dobrym i przewidywalnym profilem bezpieczenstwa.




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci %

nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa) produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane)
stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw w

wieku >18 lat.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [52], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersfa 5.1.0” z marca 2011 roku [53] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [54]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczna, zalecenia i standardy
postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktéw kofncowych opisano w Analizie
problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z siedzibg w
Krakowie [55].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (1), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
Klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutéw
i streszczen, eliminacji powtorzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw

oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) 1;9

dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [52] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (A.M., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 15.05.2015-17.05.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
17.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladéw systematycznych, meta-analiz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

whnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodq ciggu prob i korekt

przez dwoch analitykéw pracujacych niezaleznie (A.M., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych
2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego 1

indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

»  Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisOw internetowych, m.in. Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego

(http://www.pasl.pl), Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (http://www.ptneuro.pl) oraz Polskiego

Towarzystwa Gastroenterologicznego (http://www.ptg-e.org.pl), Polskiego Towarzystwa

Epidemiologow i Lekarzy Chorob Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/), jak i /nternational Society

for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (http://www.ishen.org/), European Association

for the Study of the Liver (http://www.easl.eu/), American Association for the Study of Liver Diseases

(http://www.aasld.org/) oraz Asian Pacific Association for the Study of the Liver (http://apasl.info) w

celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 15.05.2015-17.05.2015 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 17.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population]) — stanowig pacjenci w wieku >18 lat z rozpoznaniem
encefalopatii watrobowej,

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /intervention) — stanowi podawanie produktu leczniczego



http://www.pasl.pl/
http://www.ptneuro.pl/
http://www.ptg-e.org.pl/
http://www.ishen.org/
http://www.easl.eu/
http://apasl.info/

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci %

nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tixteller® (ryfaksymina),

komparator/ technologie opcjonalng (ang. comparison) — stanowi brak interwencji (placebo),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: czasem przezycia do wystgpienia pierwszego epizodu encefalopatii watrobowej,
czasem do wystgpienia nasilenia objawdw ocenianych w skali Conna, czasem do wystgpienia
nasilenia drzenia grubofalistego (ang. asterixis), czasem do hospitalizacji, zmiang nasilenia
objawow neurologicznych i behawioralnych, zmiang stezenia amoniaku we krwi zylnej), oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych dziatain niepozadanych, ciezkich
dziatan niepozadanych [zwigzanych lub niezwigzanych z zastosowanym leczeniem], rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

2.5.

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim, wtoskim oraz polskim,

wytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacie docelowg stanowili: pacjenci z rozpoznaniem encefalopatii
watrobowej,

badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ryfaksyminy (produkt
leczniczy Tixteller®) stosowanej w dawce 550 mg/2x dobe,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych

do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,

zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu

dodatkowej oceny bezpieczefstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej

w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne

w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa
2.6. Selekcja informaciji 1

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informaciji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych),

e Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (AM., J.K.)).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby
trzeciej - P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci
nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

o liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [52].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej [56].

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej 1

ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych

kryteriow.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zakiocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy [56].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM [52].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci
badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci pordéwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [57], [58],
[59].

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwoch analitykow (AM., J.K.)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci
nawrotow epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla negatywnych punktéw kofcowych z zakresu danych dychotomicznych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
osob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba os6b, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym
czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [60]. W przypadku, gdy w
jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu

koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odd’s Ratio; OR) obliczanego metoda

21




2.9. Synteza danych :3

Peto. Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. 7ime to Event) przedstawiano w formie
warto$ci hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RR/Peto OR oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Prébe agregaciji wynikdéw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populaciji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz, jednakze ze wzgledu na zidentyfikowane rdznice w obrebie

wigczonych badan, odstgpiono od przeprowadzenia meta-analizy.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (zapobieganie nawrotom epizodéw
jawnej encefalopatii watrobowej), pod wzgledem informaciji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postepowania
terapeutycznego, opisu aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej
znajduja sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp.

komandytowa w Krakowie [55].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

pacjenci w wieku >18 lat z epizodami jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podanie ryfaksyminy (produkt

leczniczy Tixteller) w dawce 550 mg/2x dobe.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi brak interwencji
(podanie placebo). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora zamieszczono w Analizie Problemu

Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa w Krakowie [55].

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

czas do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej,

czas do hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa,

czas do wystgpienia nasilenia objawdw HE ocenianych w skali Conna,

czas do wystgpienia nasilenia drzenia grubofalistego (ang. asterixis),

ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza CLDQ (ang. Chronic Liver Disease Questionnaire),
ryzyko wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej,

ryzyko hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa,

ryzyko hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn,

zmiany stezenia amoniaku we krwi zylnej,

© 0O O O 0o o 0o o o o

test krytycznej czesto$ci migotania,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
o ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
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4. Przeglad medycznych baz danych w

0 zgonu z jakichkolwiek przyczyn.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowane;j.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwoéch analitykdw (A.M, J.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono: 2 randomizowane badania kliniczne z
podwojnym  zamaskowaniem bezpoSrednio poréwnujgce skuteczno$¢  kliniczng oraz  profil
bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo w celu
zmniejszenia czestosci nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej: badanie o akronimie

RFHE3001 opisane w publikacjach [1]-[3] oraz badanie Ali i wsp., 2014 [8].

Ponadto, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki dtugoterminowego, otwartego badania typu
open-label maintenance (OLM) o akronimie RFHE3002 [4], do ktérego wiaczono cze$¢ pacjentow
biorgcych udziat w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1]-[3], a takze przedstawiono wyniki analiz
post-hoc opartych na danych z badania RCT o akronimie RFHE3001 oraz badania OLM, ktére opisano
w publikacjach [5], [6], [7]-

Do analizy wiaczono takze 3 retrospektywne badania obserwacyjne dostepne tylko w postaci

abstraktow konferencyjnych/posteru [9], [10] (badania kohortowe), [11] (badanie bez grupy
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kontrolnej), w ktdrych oceniano wptyw stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe na czestos¢ i

czas trwania hospitalizacji u pacjentéw z nawrotami jawnej encefalopatii watrobowe;j.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy uwzgledniono raporty
opracowane przez European Medicines Agency (ChPL [12]) oraz Food and Drug Administration [13], a
takze dodatkowo - badanie RCT [14] przeprowadzone w grupie chorych z minimalng encefalopatig
watrobowg, ktérzy otrzymywali ryfaksymine w dawce 1100 mg/dobe oraz 2 opisy przypadkéw [15],
[16].

W niniejszej analizie uwzglednione zostaty réwniez 2 opracowania (badania) wtdérne bedace
przegladem systematycznym z meta-analizg [21] oraz bez meta-analizy [22], a takze 1 opracowanie
przegladowe bez meta-analizy dotyczace zastosowania ryfaksyminy w zapobieganiu nawrotom
epizodow jawnej encefalopatii watrobowej [23] oraz raport NDA (ang. New Drug Application)
oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng analizowanej interwencji przedtozony przez Producenta do agengji
FDA [24]. Dodatkowo, na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) zidentyfikowano 4
badania nieopublikowane, dotyczace oceny efektéw klinicznych ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100

mg/dobe w analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,
dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych stosowania ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®) w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej u pacjentow w wieku =18 lat.

Rodzaj
poréwnania

Referencja

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie

Randomizowane badania kliniczne

Pacjenci z epizodami jawnej encefalopatii
watrobowej w wywiadzie

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Interwencja Referencja

Randomizowane badania kliniczne z podwéjnym zamaskowaniem (RCT) ryfaksymina vs placebo bezposrednie [1]1-[3], [8]

Badania nierandomizowane lub/ i badania o nizszej wiarygodnosci

Badanie open-label maintenance bez grupy kontrolnej (OLM) [4]
Pacjenci z epizodami jawnej encefalopatii - ] - - - .
watrobowej w wywiadzie Analizy post-hoc oparte na wynikach badania RCT i OLM ryfaksymina [5], [6], [7]
Retrospektywne badania obserwacyjne [9], [10], [11]

Badania nieopublikowane

. . . PR i ryfaksymina vs ryfaksymina + laktuloza,
badania RCT uwzglednione w rejestrze badan klinicznych; ryfaksymina vs placebo, [17], [18], [19], [20]

www.clinical.trial.gov ryfaksymina vs laktuloza

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Opracowania European Medicines Agency, [12] (ChPL),

Food and Drug Administration ryfaksymina [13] (ulotka opracowana przez FDA)
Pacjenci z epizodami jawnej encefalopatii Inne badania kliniczne ryfaksymina vs placebo [14]
watrobowej w wywiadzie Opisy przypadkéw ryfaksymina [15], [16]
Opracowania (badania) wtérne
Przeglad systematyczny z meta-analiza [21]
Przeglad systematyczny bez meta-analizy ) [22]
Opracowanie przegladowe rYfekeymina [23]
Raport NDA [24]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego. EMA — europejska agencja European Medicines Agency. FDA — amerykanska agencja Food and Drug Administration. NDA — New Drug Application.
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J RYFAKSYMINY (PRODUKT LECZNICZY
TIXTELLER®) STOSOWANEJ W CELU ZMNIEJSZENIA CZESTOSCI NAWROTOW EP1ZODOW
JAWNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWE]

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne z
podwojnym zamaskowaniem, w ramach ktorych analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo w celu
zmniejszenia czestosci nawrotdw epizodow jawnej encefalopatii  watrobowej (ang. Aepatic
encephalopathy, HE) [1]-[3], [8].

Do badania o akronimie RFHE3001 [1]-[3], jak i do badania Ali i wsp., 2014 [8] witgczono pacjentdéw z
rozpoznaniem co najmniej dwoch epizodow jawnej encefalopatii  watrobowej  (stopien
uposledzenia/nasilenie objawow w skali Conna >2) w przebiegu marskosci watroby w czasie ostatnich
6 miesiecy i udokumentowang remisjg (nasilenie objawéw w skali Conna O lub 1) w momencie
rozpoczecia badania oraz stopniem nasilenia choroby okreslonym jako <25 punktéw w skali MELD
(ang. Model for End-Stage Liver Disease; zakres skali: 6-40 punktow; wyzsza punktacja odpowiada
wiekszemu nasileniu/zaawansowaniu choroby). Dodatkowo, do badania [1]-[3] wtaczono pacjentdw w
wieku >18 lat, natomiast do badania [8] witgczono pacjentdéw bez wzgledu na wiek, jakkolwiek w

referencyjnej publikacji zaznaczono, ze wiekszos¢ chorych byta w wieku 41-69 lat.

W przypadku badania [1]-[3] epizody encefalopatii watrobowej indukowane: krwotokiem z przewodu
pokarmowego wymagajgce przetoczenia co najmniej 2 jednostek krwi, stosowaniem okreslonych
lekéw, niewydolnoscig nerek wymagajaca dializ, a takze urazami o$rodkowego uktadu nerwowego nie

byty zaliczane do wczesniejszych epizodow jawnej encefalopatii watrobowe;.

Pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do uwzglednionych badan RCT zostali losowo przydzieleni do
grup otrzymujacych ryfaksymine w dawce 550 mg/2xdobe lub do grup otrzymujacych placebo. Okres
leczenia wynosit 6 miesiecy lub trwat do czasu przerwania udzialu w badaniu z powodu wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej lub z innej przyczyny. W czasie trwania
badania dozwolone byto jednoczesne stosowanie laktulozy; w badaniu [1]-[3] laktuloze stosowato
91,4% pacjentéw z grupy badanej oraz 91,2% chorych z grupy kontrolnej, natomiast w badaniu [8]

réwnoczesng terapie laktulozg stosowali wszyscy pacjenci (100%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu o akronimie RFHE3001 [1]-[3] byt
czas do wystgpienia pierwszego, przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej definiowany
jako czas od przyjecia pierwszej dawki leku do wzrostu nasilenia objawoéw od wyjéciowego stopnia 0
lub 1 w skali Conna do stopnia 2. lub wyzszego lub wzrost nasilenia objawéw w skali Conna od

poczatkowego stopnia 0 do stopnia 1. wraz z jednoczesnym 1-punktowym wzrostem nasilenia drzenia
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5. Analiza efektywnosci klinicznej ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia c.-'
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej ]

grubofalistego rak (ang. asterixis). Drugorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie byt czas do
pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji zwigzanej z encefalopatia watrobowg (hospitalizacji
bezposrednio wynikajgcej z wystgpienia epizodu jawnej HE lub wystgpienie objawéw HE w trakcie
hospitalizacji). W badaniu oceniano takze zmiany nasilenia objawéw encefalopatii watrobowej w skali
Conna, zmiany nasilenia drzenia grubofalistego ragk, zmiany stezenia amoniaku we krwi, a takze wptyw
leczenia na jakos$¢ zycia pacjentdw i profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii.

Nasilenie objawow w skali Conna stopniowane byto nastepujgco: 0 — brak zaburzen osobowosci i
zachowania; 1 — nieznaczne zaburzenia Swiadomosci lub/i koncentracji, euforia lub niepokéj, krotszy
czas rekacji, zaburzenia zdolnosci dodawania i odejmowania liczb; 2 — letarg, dezorientacja odno$nie
Czasu, wyrazne zmiany osobowosci, nieadekwatne zachowania; 3 — sennosS¢ lub pdtstupor, splatanie,
duza dezorientacja, zachowania dziwaczne; 4 — $pigczka. Nasilenie drzenia grubofalistego rak (ang.
asterixis) stopniowane byto nastepujgco: 0 — brak ruchéw trzepoczgcych rak, 1 — kilka ruchéw
trzepoczacych rak, 2 — okazjonalne ruchy trzepoczace rak, 3 — czeste ruchy trzepoczace rak, 4 —

prawie bezustanne ruchy trzepoczace rak.

Metody i najwazniejsze wyniki badania o akronimie RFHE3001 [1]-[3] przedstawiono w gtownej
publikacji - Bass i wsp., 2010 [1]. W publikacji [2] przedstawiono natomiast wyniki analizy z zakresu
oceny jakosci zycia (ang. health-related quality of life; HRQL) pacjentow z encefalopatia watrobowag w
przebiegu marskosci watroby, biorgcych udziat w randomizowanym badaniu o akronimie RFHE3001.
Wplyw zastosowanego leczenia ryfaksyming na zmiany jakosci Zzycia pacjentdw oceniano za pomoca
kwestionariusza CLDQ (ang. 7he Chronic Liver Disease Questionnaire) adresowanego tylko do chorych
z przewlektymi chorobami watroby. Niniejsza analiza obejmowata pacjentow poddanych randomizacji
tylko w potnocnoamerykanskich osrodkach klinicznych tj. w USA oraz Kanadzie (N=101 pacjentow w
grupie badanej oraz N=118 pacjentow w grupie kontrolnej) poniewaz kwestionariusz CLDQ nie byt
odpowiednio walidowanym narzedziem do oceny jakosci zycia chorych w rosyjskich osrodkach
klinicznych. Kwestionariusz CLDQ ujety jest w 29 pytaniach rozdzielonych na 6 gtéwnych domen, tj.:
dolegliwosci ze strony jamy brzusznej (3 pytania), poczucie zmeczenia (5 pytan), objawy ogodlne (5
pytan), aktywno$¢ zyciowa (3 pytania), reakcje emocjonalne (8 pytan), nerwowos$¢ (5 pytan).
Odpowiedz na kazde pytanie oceniana jest w skali od 1 do 7, wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢

zycia.

W publikacji [3] (dostepnej tylko w postaci abstraktu) przedstawiono wyniki subanalizy opartej na
wynikach badania o akronimie RFHE3001 z zakresu oceny efektow klinicznych stosowania ryfaksyminy
wzgledem placebo w podgrupie pacjentdw z marskoscig o etiologii wirusowego zapalenia watroby

typu C.

Poza wynikami randomizowanego badania RFHE3001 raportowanymi gtdwnie w publikacji [1], a takze

[2], [3], wyniki analizy innych punktéw koncowych ocenianych w ww. badaniu przedstawiono w
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oparciu o dane z raportu oceniajgcego NDA [24].

Pierwszorzedowym punktem koficowym analizowanym w randomizowanym badaniu Ali i wsp., 2014
[8] bylo wystgpienie przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, ktéry definiowano jako
nasilenie objawéw w skali Conna >2. punktéw, indukowane progresjg marskosci watroby, zaparciami

lub zaburzeniami elektrolitowymi.

Analize skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa zastosowanej terapii w badaniu o akronimie
RFHE3001 [1]-[3] przeprowadzono w populacji ITT (ang. intention-to treaf) obejmujgcej wszystkich
pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (N=140 pacjentdw w grupie badanej oraz
N=159 pacjentéw w grupie kontrolnej). Sredni czas leczenia wynosit 130,3 £ 56,5 dni w grupie
badanej oraz 105,7 + 62,7 dni w grupie kontrolnej. Stopien stosowania sie pacjentow do zalecen
lekarskich (ang. compliance) definiowany jako przyjecie co najmniej 80% przydzielonych tabletek byt
wysoki w obu grupach i wynosit odpowiednio 84,3% oraz 84,9% w grupie badanej oraz kontrolnej
[1]-[3]. Réwniez w badaniu [8] ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia
przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku (N=63 pacjentéw w grupie badanej oraz N=63 pacjentéw w grupie kontrolnej), a
wskaznik compliance byt wysoki; wszyscy pacjenci zgtosili sie na badania kontrolne do przychodni

gastroenterologicznej z wyjatkiem 1 chorego w kazdej grupie utraconego z okresu obserwacji.

Ze wzgledu na réznice odnosnie definicji wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
badaniach [1]-[3] oraz [8] oraz brak innych ,wspdlnych” punktéw koncowych zdecydowano o nie
przeprowadzaniu agregacji wynikow ww. badan. Przeprowadzenie meta-analizy wynikow z zakresu
oceny profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgco
szczegOtowych danych liczbowych w publikacji [8]. Ponadto, autorzy badania [8] wskazali na
dodatkowe rdznice pomiedzy badaniem [1]-[3] przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem
[8] przeprowadzonym w Pakistanie w odniesieniu do etiologii marskosci watroby, a takze rodzaju
bakteryjnej flory jelitowej pacjentéw, ktorej wiasciwosci, w tym oporno$¢ na antybiotyki

uwarunkowane sg czynnikami genetycznymi, a takze Srodowiskowymi.

Zidentyfikowane badanie o akronimie RFHE3002 opisane w publikacji [4] byto otwartg proba kliniczng
111 fazy stanowiagcg kontynuacje (ang. open-label maintenance study, OLM) badania RCT o akronimie
RFHE3001 [1]-[3] majaca na celu oszacowanie efektow klinicznych dtugotrwatego stosowania
ryfaksyminy w profilaktyce nawrotdow encefalopatii watrobowej. Sposrdd wszystkich 392 pacjentow
analizowanych w badaniu [4], 322 chorych otrzymywato ryfaksymine w otwartej fazie badania [4]
(pozostatych 70 pacjentéw stanowito historyczng grupe przyjmujgcg lek w badaniu RCT ale nie
uczestniczyto w badaniu o akronimie RFHE3002). Do otwartej fazy badania [4] wtaczono 70 pacjentéw
Z grupy badanej otrzymujgcej ryfaksymine oraz 82 chorych z grupy placebo uczestniczacych w

badaniu RCT [1]. Dodatkowo, do niniejszego badania wigczono réwniez 170 nowych pacjentow. W
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zwigzku z powyzszym, populacja pacjentdw rozpoczynajacych po raz pierwszy terapie ryfaksyming
obejmowata 252 chorych [nowa grupa badana (N=170) + historyczna grupa placebo (N=82)].
Wszyscy pacjecni uczestniczacy w badaniu o akronimie RFHE3002 przyjmowali ryfaksymine w dawce
550 mg/2xdobe. Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 24 miesigce. tacznie 89% pacjentéw
otrzymywato réwnoczesnie laktuloze. Celem niniejszego badania byta przede wszystkim ocena

bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania ryfaksyminy [4].

Ponadto, w ramach niniejszego opracowania omoéwiono wyniki analizy post-hoc przedstawionej w
publikacji [5] majgcej na celu ocene ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz
ryzyka hospitalizacji w populacji pacjentéw przyjmujacych placebo w badaniu RCT o akronimie
RFHE3001 [1]-[3], a nastepnie otrzymujacych ryfaksymine w ramach przedtuzonej, otwartej fazy
badania o akronimie RFHE3002 (badanie open-label maintenance; OLM) [4]. Spoérod 159 chorych
przydzielonych losowo do grupy kontrolnej (placebo) w badaniu RCT, 82 pacjentow zostato
wigczonych do otwartego badania OLM i poddanych leczeniu ryfaksyming w dawce 550 mg/2xdobe.
W niniejszej analizie uwzgledniajacej wyzej opisang subpopulacje chorych (N=82) przeprowadzono
poréwnanie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy
wzgledem placebo przyjmowanego w trakcie trwania badania RCT [1]-[3] (historyczna grupa
kontrolna) [5].

W publikacji [6] dostepnej tylko w postaci abstraktu przedstawiono analize post-foc obejmujgca
zagregowane wyniki z tgcznej populacji chorych otrzymujacych ryfaksymine w dawce 550 mg/2xdobe
zarowno w ramach badania RCT [1]-[3], jak i badania OLM [4]. Przeprowadzone poréwnanie
dotyczyto efektdow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg wzgledem

ryfaksyminy podawanej w monoterapii.

W publikacji [7] dostepnej tylko w postaci abstraktu opisano z kolei wyniki analizy post-hoc z badania
0 akronimie RFHE3002 majgcej na celu oszacowanie zaleznosci pomiedzy liczbg poprzednich epizodow

encefalopatii watrobowej na ryzyko wystgpienia kolejnych epizodéw w przysztosci.

Dawka (550 mg/2xdobe) i sposéb podania (doustnie) ryfaksyminy zastosowane w badaniach RCT [1]-
[3] oraz [8] oraz w badaniu o akronimie RFHE3002 [4] byly zgodne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Tixteller® [12], jak i obowigzujgcymi wytycznymi postepowania terapeutycznego w

analizowanym wskazaniu [61].




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci ]
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ RYFAKSYMINY (PRODUKT LECZNICZY
TIXTELLER®) STOSOWANEJ W CELU ZMNIEJSZENIA CZESTOSCI NAWROTOW EPIZODOW
JAWNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWE)]

Randomizowane badanie kliniczne o akronimie RFHE3001; Bass i wsp., 2010 [1], Sanyal i
wsp., 2011 [2], Neff i wsp., 2013 [3], raport NDA [24

5.1.1. Wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej

Piewszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 byt czas

do wystagpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej.

Tabela 2. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; czas od
randomizacji do wystapienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT); dane z referencji
[1].

Grupa badana Grupa kontrolna
ryfaksymina placebo
N=140 N=159

HR Wartosc
[95% CI]** p**

Punkt koncowy

[pierwszorzedowy punkt koncowy]

Czas do wystgpienia epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. bd. — brak danych.

bd. bd. 0,42 [0,28; 0,64] <0,001

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do wystapienia przetomowego epizodu

jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT); dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartoéé NNT

[95% CI]* p* [95% CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Wystapienie epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

31 (22,1%) 73 (45,9%) 0,48 [0,34; 0,68] <0,05 5 [3; 8]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia przelomowego epizodu

jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Parametr NNT (oszacowany przez Autoréw analizy) wyniost 5, co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy

zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z przezyciem bez epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
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dodatkowo u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy (nalezy
zaznaczy¢, ze wartoSC parametru NNT przedstawiona w publikacji referencyjnej [1] i obliczona dla

punktu koncowego — czas do wystagpienia przetomowego epizodu jawnej HE wyniosta 4).

Analiza wynikdw dla poszczegdlnych sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt
czas do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, potwierdzita skutecznosc¢

ryfaksyminy w zakresie analizowanego efektu klinicznego.

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; sktadowe

pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego — wystgpienie przelomowego epizodu jawnej encefalopatii

watrobowej (ITT); dane z referencji [24].

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé
[skiadowe pierwszorzedowego punktu ryfaksymina placebo [95% CIT* e~
koficowego] N=140 N=159 ° P
Epizod jawnej encefalopatii watrobowej 31 (22,1%) 73 (45,9%) 0,48 [0,34; 0,68] <0,0001
Nasilenie objawéw w skali Conna >2 28 (20,0%) 58 (36,5%) 0,55 [0,37; 0,80] 0,0019

Réwnoczesny wzrost nasilenia objawow w skali
Conna i wzrost nasilenia ang. asterixis o 1
punkt wzgledem wartosci wyjsciowej
(gdy wyjsciowe nasilenie wynosito 0 punktow)
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji

referencyjnej.

3 (2,1%) 15 (9,4%) 0,23 [0,07; 0,71] | o0,0088

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej definiowanego zaréwno jako nasilenia objawdw =2 punkty
wedtug skali Conna, jak i réwnoczesny wzrost nasilenia objawéw w skali Conna oraz nasilenia
drzenia grubofalistego rak (ang. asterixis) o 1 punkt wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszacej 0

w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Po skorygowaniu istotnych czynnikéw predykcyjnych, w wyniku terapii ryfaksyming raportowano 60%
redukcje ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej wzgledem placebo w czasie
trwania badania. Wynik ten wskazuje, ze zastosowanie ryfaksyminy wigze sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem czestosci wystepowania epizodéw HE w przypadku stwierdzenia istotnych, niezaleznych
czynnikéw, takich jak: wiek (p=0,0160), stopiel zaawansowania choroby watroby w skali MELD
(p=0,0003), czas trwania udokumentowanej remisji HE (p=0,1089), liczba wczesniejszych epizodow
HE (p=0,0022). Po uwzglednieniu wszystkich ww. czynnikéw w modelu statystycznym, warto$¢ HR dla
poréwnania ryfaksyminy wzgledem placebo w odniesieniu do wydtuzenia czasu do wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej wyniosta 0,403 (95% CI: 0,264; 0,617;
p<0,0001) [24].
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Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; czas do

wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw (ITT); dane

z referencji [1].

Grupa Grupa Wartos¢ p
. badana kontrolna dla réznicy
SUEEL[PEY G ryfaksymina placebo (HR) miedzy
N=140 N=159 grupami**
L USA i Kanada 101 118 <0,001
Osrodki kliniczne -
Rosja 39 41 0,03
i meska 75 107 0,009
Ptec —
zenska 65 52 <0,001
i <65 lat 113 128 <0,001
Wiek
>65 lat 27 31 0,01
. biata 118 139 <0,001
Rasa/ grupa etniczna -
inna 22 20 0,046
Punktacja MELD <10 34 48 0,01
[stopien zaawansowania schorzenia 11-18 94 96 <0,001
iy 19-24 12 14 0,21
Punktacja Conna [stopier upo$ledzenia 0 93 107 0,002
stanu zdrowia w przebiegu HE] 1 47 52 0,003
) i tak 128 145 <0,001
Stosowanie laktulozy na poczatku badania -
nie 12 14 0,33
tak 44 56 0,01
Cukrzyca -
nie 96 103 <0,001
; o <90 dni 100 110 <0,001
Czas trwania remisji -
>90 dni 39 48 0,04
Liczba epizodéw HE w czasie ostatnich 6 2 97 111 0,002
miesiecy >2 43 47 0,003
tak 12 20 0,03
Zabieg TIPSS -
nie 128 139 <0,001

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. HE (ang. hepatic encephalopathy) — encefalopatia watrobowa.
TIPSS (ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt) — przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe.

Wptyw ryfaksyminy na redukcje ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy byt staly prawie we wszystkich analizowanych grupach

pacjentdw wyodrebnionych ze wzgledu na czynniki predykcyjne, zaréwno demograficzne, jak i

kliniczne.

Raportowane roznice miedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej tylko w dwoch
przypadkach: u chorych z marskoscig watroby w stadium zaawansowanym (19-24 punkty w skali
MELD) oraz u pacjentdow nie stosujgcych laktulozy w momencie rozpoczecia badania. Nalezy jednak
podkresli¢, ze brak istotnosci statystycznej w przypadku raportowanych réznic wynikat z matej liczby

pacjentdw uwzglednionych w poréwnywanych podgrupach.

W publikacji [24] przedstawiono wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w zaleznosci od

stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh (wskaznik prognostyczny w
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marskosci i kwalifikacji do przeszczepienia watroby: klasa A - rokowanie dobre, B - rokowanie

posrednie i C - rokowanie zte).

Tabela 6. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu t#ime to event) ryfaksyminy wzgledem placebo;
wystapienie przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w zaleznosci od stopnia zaawansowania

marskosci watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh (ITT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ryfaksymina placebo [95£ EI]** w';f,‘féé
N=140 N=159
Klasa A 8 (17,4%) 26 (46,4%) 0,339 [0,153; 0,749] 0,0050
klasa B 15 (23,1%) 32 (44,4%) 0,442 [0,239; 0,816] 0,0073
klasa C 5 (29,4%) 9 (64,3%) 0,345 [0,115; 1,037] 0,0474

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu do wystgpienia przetomowego epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci watroby wedtug

klasyfikacji Child-Pugh w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Z grupy 299 pacjentdéw wigczonych do badania RFHE3001, u 128 chorych (42,8%) marsko$¢ watroby
zwigzana byta z wirusowym zapaleniem typu C (HCV). Wyniki subanalizy przeprowadzonej w ww.
grupie pacjentéw i przedstawione w publikacji [3] wskazaty na istotng statystycznie redukcje ryzyka

wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej wsrod pacjentdw podanych terapii ryfaksyming.

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w subpopulacji pacjentéw z marskoscia watroby o etiologii HCV (ITT);

dane z referencji [3].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT

[95% CIT* p**  [95% CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=61 N=67

Wystgpienie epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji
referencyjne;j.

16 (26,2%) 32 (47,8%) 0,55 [0,33; 0,88] 0,014 5[3; 22]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia przelomowego epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej w subpopulacji chorych z marskoscig wynikajacg z wirusowego

zapalenia watroby typu C, w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy zamiast placebo pieciu pacjentom z

marskoscig watroby o etiologii HCV wigze sie przezyciem bez epizodu jawnej encefalopatii watrobowej
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dodatkowo u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy.

W subpopulacjach pacjentow z marskoscig watroby o etiologii innej niz HCV (m.in. marskos¢
poalkoholowa, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby) réwniez wykazano, ze zastosowanie
ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci
wystepowania epizodow jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy (19,0% vs 44,6%); RR=0,43; 95% CI: 0,25; 0,69; p=0,001; NNT=4; 95% CI: 3; 9) [3].

5.1.2. Hospitalizacje

Tabela 8. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; czas od
randomizacji do pierwszej hospitalizacji zwigzanej z encefalopatia watrobowa (I1TT); dane z referencji [1].
Grupa badana Grupa kontrolna

ryfaksymina placebo
N=140 N=159

HR
[95% CIT**

Punkt koncowy

[drugorzedowy punkt koncowy]

Czas do pierwszej hospitalizacji
zwigzanej z encefalopatig watrobowa
Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. bd. — brak danych.

bd. bd. 0,50 [0,29; 0,87] 0,01

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii)

hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo;

hospitalizacja zwigzana z encefalopatia watrobowa (1TT); dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT

[95% CI]* p* [95% CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Hospitalizacja zwigzana z
encefalopatig watrobowg

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

19 (13,6%) 36 (22,6%) 0,60 [0,36; 0,99] <0,05 | 1216; 382]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze
sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig

watrobowg w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Parametr NNT wyniost 12, co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy zamiast placebo dwunastu
pacjentom wigze sie przezyciem bez hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowa dodatkowo u
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy (nalezy zaznaczy¢, ze
parametr NNT przedstawiony w publikacji referencyjnej [1] i obliczony dla punktu koncowego — czas

do pierwszej [po rozpoczeciu terapii] hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowg wyniost 9).
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tacznie 44 pacjentow (15 z grupy badanej oraz 29 z grupy kontrolnej) sposrdéd 104 chorych z
rozpoznaniem (zgodnie z protokotem) epizodu jawnej encefalopatii watrobowej zostato
hospitalizowanych tylko z tego powodu. W poréwnaniu do placebo zastosowanie ryfaksyminy wigzato
sie z 51% redukcjg ryzyka hospitalizacji bezposrednio wynikajgcej z wystgpienia epizodu HE
(p=0,0225) [24].

Tabela 10. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo;

hospitalizacja z jakichkolwiek przyczyn (ITT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT

[95% CI]* p** [95% CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Hospitalizacja z jakichkolwiek
przyczyn
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji
referencyjnej.

46 (32,9%*) 60 (37,7%%*) 0,87 [0,64; 1,18] | 0,0793 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka hospitalizacji z

jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

5.1.3. Nasilenie objawow w skali Conna

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; czas do

wzrostu nasilenia objawow encefalopatii watrobowej w skali Conna (I1TT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna =

[95% CIT**

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Czas do wzrostu nasilenia objawéw w
skali Conna

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. bd. — brak danych.

bd. bd. 0,463 [0,312; 0,685] <0,0001

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) wydluzeniem czasu do wystgpienia nasilenia objawow
encefalopatii watrobowej, m.in. pogorszenia funkcji umystowych, w skali Conna w okresie

obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wzrost
nasilenia objawow encefalopatii watrobowej w skali Conna (1TT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ryfaksymina placebo [9505RC|]* Wart*oé(: [QSEI/N-CFZI]*
N=140 N=159 © p (o
Wzrost nasilenia objawow w 37 (26,4%%) 77 (48,4%%) 0,55[0,39; 0,75] | <0,05 °
skali Conna e 7D ’ e ’ [4; 10]

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem nasilenia objawoéw encefalopatii
watrobowej, m.in. pogorszenia funkcji umystowych, w skali Conna w okresie obserwacji

Wynoszacym 6 miesiecy.

Parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy zamiast placebo pieciu pacjentom
wigze sie przezyciem bez wzrostu nasilenia objawdw encefalopatii watrobowej w skali Conna

dodatkowo u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

5.1.4. Nasilenie drzenia grubofalistego rak

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) ryfaksyminy wzgledem placebo; czas do

wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego rak — ang. asterixis (ITT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna HR Wartoéé

[95% CI]** p**

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Czas do wzrostu nasilenia drzenia
grubofalistego rak (ang. asterixis)

Okres obserwacji: 6 miesigcy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. bd. — brak danych.

bd. bd. 0,646 [0,414; 1,008] 0,0523

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do wystgpienia nasilenia
drzenia grubofalistego rak (ang. asterixis) w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy. Nalezy

podkresli¢, ze obserwowana réznica znalazta sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,0523).

Tabela 14. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wzrost

nasilenia drzenia grubofalistego rak — ang. asterixis (1TT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT

[95% CI]* p* [95% CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Wzrost nasilenia drzenia
grubofalistego rak 32 (22,9%%*) 50 (31,4%%*) 0,73 [0,50; 1,06] >0,05 -
(ang. asterixis)
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze
sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p=>0,05) réznic w zakresie ryzyka nasilenia objawow

drzenia grubofalistego rak (ang. asterixis) w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.
5.1.5. Ocena jakosci zycia

W analizie wptywu zastosowanego leczenia na jako$¢ zycia pacjentow z marskoscig watroby
wigczonych do badania RCT o akronimie RFHE3001 uwzgledniono tylko subpopulacje chorych z
o$rodkow klinicznych w USA oraz Kanadzie (N=101 pacjentéw z grupie badanej oraz N=118

pacjentéw w grupie kontrolnej) [2].

Oceny zmian jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related quality of life; HRQL) dokonano
w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ). Wyniki
testu CLDQ zbierane byty od pacjentdow co 4 tygodnie przez caly okres leczenia do czasu zakonczenia
badania lub wycofania z dalszego udzialu w badaniu z powodu wystgpienia epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej lub z innych przyczyn (ze wzgledu na uposledzenie funkcji umystowych i
neuromotorycznych kompletowanie kwestionariusza w trakcie epizodu HE jest niemozliwe). Srednie,
wyj$ciowe wartosci przedstawione w kwestionariuszu CLDQ wskazywaty na upo$ledzong jakos¢ zycia

pacjentow z nawrotami jawnej encefalopatii watrobowej w przebiegu marskosci.

W wyniku 6-miesiecznej terapii ryfaksyming obserwowano stalg poprawe jakosci zycia pacjentow w
odniesieniu do tgcznego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu CLDQ, jak i w zakresie kazdej z szesciu
ocenianych domen, a raportowane rdéznice pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng stosujgcag

placebo byty istotne zaréwno klinicznie, jak i statystycznie [2].

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wplyw

zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia; kwestionariusz Chronic Liver Disease Questionnaire (1TT); dane z

referencji [2].

Oceniana domena Wartos¢ p dla réznicy”™ miedzy grupami**
Poczucie zmeczenia 0,0087
Objawy brzuszne 0,0090
Objawy ogolnoustrojowe 0,0160
Aktywnosc¢ zyciowa 0,0022
Reakcje emocjonalne 0,0065
Nerwowosé 0,0436
taczny wynik CLDQ 0,0093

Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. ~wartosci $rednie w obu grupach oszacowano metodg
najmniejszych kwadratow.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w porownaniu do placebo wigze




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

sie z:
e istotng statystycznie (p<0,05) poprawqg jakosci zycia pacjentow, ktdrg oceniano za
pomocg kwestionariusza CLDQ (ang. Chronic Liver Disease Questionnaire) w okresie obserwacji

wynoszacym 6 miesiecy.

tacznie u 134 pacjentdw (75 z grupy badanej oraz 59 z grupy kontrolnej) remisja HE utrzymywata sie
przez caty okres trwania badania wynoszacy 6 miesiecy, a u 85 chorych wystgpit przetomowy epizod
jawnej encefalopatii watrobowej (26 w grupie badanej i 59 w grupie kontrolnej). Pacjenci, u ktérych
wystgpit epizod jawnej HE uzyskali istotnie statystycznie mniejszg ilos¢ punktéw w ocenie wszystkich
domen jakosci zycia w tescie CLDQ (p<0,0001) niz chorzy w stanie remisji, niezaleznie od stosowania
ryfaksyminy czy placebo. Wspédtczynnik korelacji Spearmana dla facznego wyniku testu CLDQ i
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej wynidst -0,5830 (95% Cl: -0,67;
-0,49) [2].

5.1.6. Ciagte/dodatkowe punkty koncowe

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; zmiana stezenia

amoniaku we krwi zylnej (ITT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna MD Wartoéé

[95% CI] p**

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=125 N=133

Zmiana stezenia amoniaku we
krwi zylnej wzgledem wartosci -5,7 pg/dl -1,2 pg/dl nd. 0,0391
poczatkowej [$rednia]
Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. nd — niemozliwe do oszacowania.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg stezenia amoniaku we krwi zylnej na koniec

badania wzgledem wartosci poczatkowej (okres obserwacji wynosit 6 miesiecy).

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; test krytycznej
czestosci migotania stuzacy do oceny funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego (ITT); dane z referencji
[24].

Grupa badana Grupa kontrolna MD

[95% CI]

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=139 N=155

Krytyczna czesto$¢ migotania
[$rednia]
Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. nd — niemozliwe do oszacowania.

0,945 Hz 0,355 Hz nd. 0,0320
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia )
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej ;

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) lepszym wynikiem neurofizjologicznego testu krytycznej
czestosci migotania (ang. critical flicker frequency test) polegajgcego na ocenie reakdji
o$rodkowego uktadu nerwowego na $wiatto, na koniec badania wzgledem wartosci poczatkowej

(okres obserwacji wynosit 6 miesiecy).

Randomizowane badanie kliniczne Ali i wsp., 2014 [8]

Piewszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu RCT [8] bylo wystgpienie

przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej.

Tabela 18. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wystapienie
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (ITT); dane z referencji [8].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartoéé NNT

[95% CIT* p** [95% CI]

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=63 N=63

Wystapienie epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji
referencyjne;j.

16 (25,4%%*) 14 (22,2%%*) 1,14 [0,62; 2,13] 0,203 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszgcym 6

miesiecy.

Najczestszg przyczyng encefalopatii watrobowej w obu grupach byta progresja schorzenia watroby. W
przypadku 6 pacjentéw z kazdej z grup analizowano potencjalne czynniki, ktére mogty wywotac
wystgpienie epizodu jawnej HE, niemniej zaden nie zostat zidentyfikowany. Wiekszo$¢ chorych, u
ktérych wystapit przetomowy epizod jawnej encefalopatii watrobowej charakteryzowata sie znacznym

stopniem zaawansowania marskosci watroby (21-25 punktéw w skali MELD).
Otwarte badanie kliniczne o akronimie RFHE3002; Mullen i wsp., 2014 [4], [24
W otwartym badaniu o akronimie RFHE3002 [4] bedacym przedtuzeniem (ang. open-label

maintenance study,; OLM) badania RCT o akronimie RFHE3001 [1]-[3] mediana czasu ekspozycji na

ryfaksymine w catkowitej populacji chorych poddanych terapii analizowanym preparatem wynosita




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

427,0 dni (zakres: 2-1 427 dni), a wskaznik PYE* - 510,5 osobo-lat.

W okresie obserwacji wynoszagcym 24 miesigce wskaznik hospitalizacji zwigzanych z encefalopatia
watrobowa wynidst 0,21 zdarzenia na osobo-rok? [109 hospitalizacji zwigzanych z HE/ 510,5 osobo-
lat] w ogolnej populacji pacjentow otrzymujgcych ryfaksymine oraz 0,23 zdarzenia na osobo-rok [79
hospitalizacji zwigzanych z HE/ 342,3 osobo-lat] w subpopulacji chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie
ryfaksyming dopiero w ramach otwartej fazy badania o akronimie RFHE3002. Czestos¢ hospitalizacji
zwigzanych z encefalopatia watrobowg byta zblizona do tej raportowanej w historycznej grupie
badanej otrzymujacej ryfaksymine w ramach badania RCT (wskaznik = 0,30 zdarzenia na osobo-rok
[15 hospitalizacji zwigzanych z HE/ 50,0 osobo-lat]) i nizsza niz w historycznej grupie kontrolnej
otrzymujacej placebo (wskaznik = 0,72 zdarzenia na osobo-rok [33 hospitalizacje zwigzane z HE/ 46,0
osobo-lat]) [4].

Dodatkowo, wskaznik hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn w trakcie dtugotrwatej terapii ryfaksyming
w ramach otwartej fazy badania o akronimie RFHE3002 [4] byt nizszy niz w historycznej grupie

otrzymujacej placebo w fazie randomizowanej badania o akronimie RFHE3001 [1]-[3].

Czas do wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej pozostawat zblizony w
grupie chorych stosujgcych ryfaksymine w ramach badania RCT o akronimie RFHE3001 oraz w nowej
grupie pacjentdw rozpoczynajgcych stosowanie ryfaksyminy w badaniu open-label maintenance o
akronimie RFHE3002 (p=0,3487). Analogicznie, wystgpienie przetomowego epizodu jawnej HE
raportowano u zblizonego odsetka pacjentdow z grupy poddanej leczeniu ryfaksyming w badaniu
RFHE3001 (22%), jak i w nowej grupie otrzymujacej ryfaksymine w badaniu RFHE3002 (20,5%), a
skorygowane wskazniki wyniosty odpowiednio: 0,62 zdarzenia/osobo-rok oraz 0,5 zdarzenia/osobo-rok
[24].

W subpopulacji pacjentow z grupy badanej, ktdrzy po zakonczeniu randomizowanego badania
RFHE3001 kontynuowali stosowanie ryfaksyminy w ramach badania open-label maintenance
obserwowano, ze ryzyko wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej byto
nizsze niz w historycznej grupie kontrolnej (placebo), mimo ponad dwukrotnie diuzszego czasu
ekspozycji (HR=0,1110; 95%CI: 0,0655; 0,1882; p<0,0001). W przypadku pacjentéw, ktérzy w
ramach badania RCT stosowali placebo, a nastepnie w badaniu RFHE3002 rozpoczeli stosowanie
ryfaksyminy, w wyniku zastosowanego leczenia ryzyko wystgpienia przetomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej ulegto redukcji o 79% wzgledem poprzednio stosowanego placebo
(HR=0,2112; 95%Cl: 0,1006; 0,4432; p<0,0001) [24].

L PYE (ang. person-years of exposure); osobo-lata: catkowity czas ekspozycji na leczenie/365,25.
2 Wskaznik hospitalizacji zdefiniowano jako: liczba zdarzen [hospitalizacji]/osobo-lata tj. PYE, przy czym PYE oznaczat czas

ekspozycji na leczenie do momentu wystapienia danego zdarzenia.
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia c.-'
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej ]

Analizy post-hoc oparte na wynikach badan o akronimach RFHE3001 i RFHE3002: Bajaj i
wsp., 2014 [5], Neff i wsp., 2013 [6], Bannister i wsp., 2014 [7]

W analizie post-hoc opisanej w publikacji [5] uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w ramach badania RCT
0 akronimie RFHE3001 [1]-[3] przydzieleni zostali do grupy przyjmujacej placebo przez okres 6
miesiecy, a nastepnie zostali wigczeni do otwartego badania open-label maintenance; OLM [4] i

poddani terapii ryfaksyming przez okres 24 miesiecy (N=82).

Wskaznik czestosci wystepowania przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie
pierwszych 6 miesiecy terapii ryfaksyming w badaniu OLM (0,42 zdarzenia/osobo-rok) wzgledem
stosowania placebo w badaniu RCT (1,50) wynidst 0,21 (95%(Cl: 0,10; 0,44; p<0,0001). Oznacza to,
Ze w poréwnaniu do wczesniejszego stosowania placebo, zastosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/
2xdobe wigze sie z 79% redukcjg ryzyka wystapienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy, a liczba chorych jaka musi zosta¢ poddana
leczeniu ryfaksyming (zamiast placebo) w celu unikniecia jednego dodatkowego przypadku
wystagpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy

wyniosta 3 (parametr NNT).

Sposrod 82 analizowanych pacjentow, 39 chorych (47,6%) doswiadczyto epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w czasie 6 miesiecy przyjmowania placebo w ramach badania RCT, podczas gdy tylko 14
pacjentow (17,1%) doswiadczyto epizodu HE w czasie pierwszych 6 miesiecy stosowania ryfaksyminy
w badaniu OLM. Wynik ten wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia epizodu
jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku zmiany interwencji z placebo na ryfaksymine
(p<0,0001). Z grupy 39 pacjentéw, u ktoérych wystgpit epizod jawnej encefalopatii watrobowej w
trakcie wczesniejszego stosowania placebo, jedynie 13 chorych (33,3%) doswiadczyto epizodu HE w

czasie pierwszych 6 miesiecy terapii ryfaksyming w ramach badania OLM.

Profil wystepowania epizodow jawnej encefalopatii watrobowej w analizowanej grupie 82 pacjentéw
opisano w 4 kategoriach: przetomowy epizod jawnej HE tylko w badaniu RCT (n=26); epizod jawnej
HE zaréwno badaniu RCT jak i OLM (n=13); epizod jawnej HE tylko w otwartym badaniu OLM (n=1);
brak epizodu encefalopatii watrobowej zarédwno w randomizowanej, jak i otwartej fazie leczenia
(n=42). Pacjenci, u ktorych nie wystgpit epizod jawnej encefalopatii watrobowej zarébwno w badaniu
RCT, jak i OLM wykazywali wyjsciowo nieco nizszy stopiert zaawansowania podstawowej choroby
watroby w skali MELD (11,1 + 3,7) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy doswiadczyli epizodu HE w
trakcie badania RCT (13,1 % 4,0) lub w czasie badania RCT i OLM (13,2 * 3,5).




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W odniesieniu do ryzyka hospitalizacji obserwowano trend w kierunku redukcji czestosci hospitalizacji
zwigzanej z encefalopatia watrobowg w czasie stosowania ryfaksyminy przez pierwsze 6 miesiecy
trwania badania OLM (12 zdarzen, wskaznik = 0,36 zdarzen/osobo-rok) wzgledem stosowania placebo
w ramach badania RCT (15 zdarzen, wskaznik = 0,57 zdarzen/osobo-rok). Raportowana réznica nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,365). Ponadto, w czasie pierwszych 6 miesiecy
podawania ryfaksyminy w otwartym badaniu OLM nie obserwowano zmniejszenia czestosci

hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn [5].

W publikacji [6] (dostepnej w tylko postaci abstraktu) przedstawiono wyniki analizy post-hoc opartej
na zagregowanych danych z badania RCT [1] oraz badania open-label maintenance [4] i pordwnujacej
efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg wzgledem samej ryfaksyminy.
tacznie 352 pacjentow (89,8%) stosowato ryfaksymine i jednoczesnie laktuloze, a 40 chorych
(10,2%) otrzymywato tylko ryfaksymine. Stopien zaawansowania marskosci watroby w skali MELD byt
nieco nizszy w grupie pacjentow otrzymujgcych ryfaksymine w monoterapii ($rednia=10,2) niz u
pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie ryfaksymine i laktuloze ($rednia=13,1). Przetomowy epizod
jawnej encefalopatii watrobowej wystapit u 4 pacjentéw (10%) leczonych samg ryfaksyming oraz u
157 chorych (44,6%) stosujgcych ryfaksymine w skojarzeniu z laktulozg. Raportowany wynik
(HR=0,178; 95% CI: 0,066; 0,48; p=0,0001) wskazuje na 82,2% redukcje ryzyka wystgpienia
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku zastosowania monoterapii ryfaksyming w

poréwnaniu do leczenia skojarzonego w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce [6].

W analizie post-hoc opisanej w publikacji [7] (dostepnej w tylko postaci abstraktu) uwzgledniono dane
pochodzace od 322 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu OLM. Analizowano prawdopodobienstwo
braku wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie roku i dwoéch lat z
uwzglednieniem liczby wczesniejszych epizodéw HE. Mediana czasu obserwacji wynosita 17 miesiecy.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze prawdopodobienstwo braku epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej w czasie jednego roku wyniosto 0,644 (95%CI: 0,543; 0,763), 0,615 (95%Cl: 0,541;
0,700), 0,396 (95%CI: 0,303; 0,518) oraz 0,302 (95% CI: 0,246; 0,371), a w czasie 2 lat wyniosto:
0,579 (95%Cl: 0,469; 0,713), 0,539 (95%CI: 0,455; 0,638), 0,292 (95%ClI: 0,1999; 0,428) oraz
0,218 (95%Cl: 0,163; 0,290) odpowiednio w przypadku wczesniejszego wystgpienia: jednego, dwach,
trzech lub czterech i wiecej epizodéw HE. Raportowane wyniki wskazujg na Scisty zwigzek pomiedzy
skréceniem czasu do wystgpienia nastepnego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, a duzg liczbg
wczesniejszych epizodéw w historii choroby. Dodatkowo, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy przezyciem pacjentéw z jednym lub dwoma wczesniejszymi epizodami jawnej encefalopatii
watrobowej (p=0,899), obserwowano natomiast istotng statystycznie réznice pomiedzy przezyciem
chorych z jednym lub dwoma epizodami HE, a wiekszg liczbg epizodéw jawnej encefalopatii

watrobowej w historii choroby (p<0,001) [7].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia L
czestosci nawrotdéw epizodow jawnej encefalopatii watrobowej

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA RYFAKSYMINY (PRODUKT LECZNICZY
TIXTELLER®) STOSOWANEJ W CELU ZMNIEJSZENIA CZESTOSCI NAWROTOW EPIZODOW
JAWNEJ ENCEFALOPATII WATROBOWE]

Randomizowane badanie kliniczne o akronimie RFHE3001; Bass i wsp., 2010 [1], Neff i

wsp., 2013 [3]. raport NDA [24]

W analizie bezpieczenstwa zastosowanej terapii

brano pod uwage czestos¢ wystepowania

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozgdanych oraz specyficznych

dziatan niepozadanych obejmujgcych infekcje, w tym infekcje uktadu oddechowego oraz przewodu

pokarmowego (analizowane ze wzgledu na wihasciwosci farmakologiczne ryfaksyminy bedacej

substancja przeciwdrobnoustrojowa).

5.2.1. Jakiekolwiek dzialania niepozadane

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo;

jakiekolwiek dzialania niepozadane [raportowane u 25%b chorych w jednej z grup] (ITT); dane z referencji [1].

Grupa badana

Punkt koncowy ryfaksymina
N=140

Grupa kontrolna
placebo
N=159

RR Wartosc
[95% CI]* p*

NNT/ NNH
[95%CI]*

Jakiekolwiek dziatania

0,
niepozadane 112 (80,0%)

127 (79,9%)

1,00 [0,89; 1,12] >0,05




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ryfaksymina placebo [QSCE)RC”* Wa;oéé ?315122:\;':
N=140 N=159

Nudnosci 20 (14,3%) 21 (13,2%) 1,08 [0,62; 1,90] >0,05 -
Biegunka 15 (10,7%) 21 (13,2%) 0,81 [0,44; 1,49] >0,05 -
Zmeczenie 17 (12,1%) 18 (11,3%) 1,07 [0,58; 1,98] >0,05 -
Obrzeki obwodowe 21 (15,0%) 13 (8,2%) 1, 83 [0,97; 3,50] >0,05 -
Wodobrzusze 16 (11,4%) 15 (9,4%) 1,21 [0,63; 2,33] >0,05 -
Zawroty gfowy 18 (12,9%) 13 (8,2%) 1,57 [0,81; 3,06] >0,05 -
Bol glowy 14 (10,0%) 17 (10,7%) 0,94 [0,48; 1,80] >0,05 -
Skurcze miesni 13 (9,3%) 11 (6,9%) 1,34 [0,63; 2,85] >0,05 -
Swiad skry 13 (9,3%) 10 (6,3%) 1,48 [0,68; 3,20] >0,05 -
Bl brzucha 12 (8,6%) 13 (8,2%) 1,05 [0,50; 2,18] >0,05 -
Wzdecia brzucha 11 (7,9%) 12 (7,5%) 1,04 [0,48; 2,24] >0,05 -
Anemia 11 (7,9%) 6 (3,8%) 2,08 [0,82; 5,31] >0,05 -
Wymioty 10 (7,1%) 14 (8,8%) 0,81 [0,38; 1,73] >0,05 -
Bezsenno$¢ 10 (7,1%) 11 (6,9%) 1,03 [0,46; 2,30] >0,05 -
Depresja 10 (7,1%) 8 (5,0%) 1,42 [0,59; 3,40] >0,05 -
Kaszel 10 (7,1%) 11 (6,9%) 1,03 [0,46; 2,30] >0,05 -
Zaparcia 9 (6,4%) 10 (6,3%) 1,02 [0,44; 2,38] >0,05 -
Bél w nadbrzuszu 9 (6,4%) 8 (5,0%) 1,28 [0,52; 3,13] >0,05 -
Goraczka 9 (6,4%) 5 (3,1%) 2,04 [0,74; 5,70] >0,05 -
Bal plecow 9 (6,4%) 10 (6,3%) 1,02 [0,44; 2,38] >0,05 -
Bol stawow (artralgia) 9 (6,4%) 4 (2,5%) 2,56 [0,85; 7,69] >0,05 -
Duszno$¢ 9 (6,4%) 7 (4,4%) 1,46 [0,58; 3,70] >0,05 -
Infekcje drég moczowych 8 (5,7%) 14 (8,8%) 0,65 [0,29; 1,46] >0,05 -
Wysypka 7 (5,0%) 6 (3,8%) 1,33 [0,48; 3,68] >0,05 -
Astenia 4 (2,9%) 12 (7,5%) 0,38 [0,13; 1,08] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym: nudnosci, biegunki, zmeczenia, obrzekow
obwodowych, wodobrzusza, zawrotéw gtowy, bdlu gtowy, skurczéw miesni, $wigdu skory, bolu
brzucha, wzdecia brzucha, anemii, wymiotow, bezsennosci, depresji, kaszlu, zaparcia, bolu w
nadbrzuszu, gorgczki, bolu plecéw, bolu stawdw, dusznosci, infekcji drég moczowych, wysypki lub

astenii w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Wyniki subanalizy przedstawionej w publikacji [3] wskazaty, ze w populacji pacjentéw z marskoscig
watroby zwigzang z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV), w okresie leczenia wynoszgcym 6
miesiecy do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: nudnosci, zmeczenie oraz

obrzeki obwodowe.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia
czestosci nawrotdéw epizodow jawnej encefalopatii watrobowej '

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; najczesciej
raportowane dziatania niepozadane w subpopulacji pacjentéw z marskoscig watroby o etiologii HCV (ITT); dane

z referencji [3].

Grupa badana Grupa kontrolna

. - RR Wartosc NNT
Punkt koncowy ryfaksymina placebo o - - o -
N Nl [95% CI] p [95% CI]
Nudnosci 11* (18,0%) 13* (19,4%) 0,93 [0,45; 1,89] >0,05 -
Zmeczenie 9* (14,8%) 9* (13,4%) 1,10 [0,48; 2,53] >0,05 -
Obrzeki obwodowe 9* (14,8%) 5% (7,5%) 1,98 [0,74; 5,38] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nudnosci,
zmeczenia lub obrzekow obwodowych w subpopulacji chorych z marskoscig wynikajaca z

wirusowego zapalenia watroby typu C, w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy.

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; dziatania
niepozadane o fagodnym, umiarkowanym i duzym nasileniu (I1TT); dane z referencji [24].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT* p* [95%CIT*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Dziatania niepozadane o 23 (16,4%) 24 (15,1%) 1,09 [0,65; 1,83] >0,05 -
fagodnym nasileniu
PHE R MEPEELENE & 52 (37,1%) 54 (34,0%) 1,09 [0,81; 1,48] >0,05 -
umiarkowanym nasileniu
Dzizlania niepozadane o 37 (26,4%) 49 (30,8%) 0,86 [0,60; 1,23] >0,05 -
duzym nasileniu

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatann niepozadanych o fagodnym, umiarkowanym lub duzym nasileniu w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [24].




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.2. Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; wycofanie z
dalszego udziatu w badaniu ze wzgledu na dziatania niepozadane (ITT); dane z referencji [4], [24].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT* p* [95%CIT*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Wycofanie z badania z
powodu dziatan 30 (21,4%) 45 (28,3%) 0,76 [0,51; 1,13] >0,05 -
niepozadanych
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow
z dalszego udziatu w badaniu z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w

okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

5.2.3. Ciezkie dziatania niepozadane

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo;
jakiekolwiek ciezkie (ang. serious) dzialania niepozadane (I1TT); dane z referencji [4], [24].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT* p* [95%CIT*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Jakiekolwiek ciezkie
dziatania niepozadane
Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

51 (36,4%) 63 (39,6%) 0,92 [0,69; 1,23] >0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek ciezkich (ang. serious) dziatah niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 6

miesiecy.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia L
czestosci nawrotdéw epizodow jawnej encefalopatii watrobowej

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; ciezkie
(ang. serious) dzialania niepozadane [raportowane u =2% chorych w jednej z grup (nie uwzgledniono
encefalopatii watrobowej)] (1TT); dane z referencji [1], [24].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ryfaksymina placebo R’[I;goP/itg I?B Wa;oéé [95’\;23]*
N=140 N=159
Anemia 4 (2,9%) 0 (0,0%) 8,65 [1,20; 62,26] <0,05 [ 4;352’20]

Wodobrzusze 4 (2,9%) 4 (2,5%) 1,14 [0,32; 4,08] >0,05 -
Zylaki przetyku 4 (2,9%) 2 (1,3%) 2,27 [0,49; 10,50] >0,05 -
Zapalenie ptuc 4 (2,9%) 1 (0,6%) 4,54 [0,69; 30,04] >0,05 -
Wymioty 3 (2,1%) 0 (0,0%) 8,59 [0,88; 83,56] >0,05 -
Uogdlnione obrzeki 3 (2,1%) 2 (1,3%) 1,70 [0,34; 8,44] >0,05 -
Marskos$¢ watroby 3 (2,1%) 6 (3,8%) 0,57 [0,16; 2,03] >0,05 -
Zapalenie tkanki tacznej 3 (2,1%) 2 (1,3%) 1,70 [0,34; 8,44] >0,05 -
Ostra niewydolno$¢ nerek 2 (1,4%) 4 (2,5%) 0,57 [0,12; 2,61] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
(ang. serious) dziatan niepozadanych, takich jak: wodobrzusze, zylaki przetyku, zapalenie ptuc,
wymioty, uogdlnione obrzeki, marskos¢ watroby, zapalenie tkanki fgcznej lub ostra niewydolnosé
nerek w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia anemii. Parametr NNH
wyniost 35, co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy zamiast placebo trzydziestu pieciu pacjentom
wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

5.2.4. Dzialania niepozadane zwigzane z infekcjami

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; dziatania
niepozadane prawdopodobnie zwigzane z infekcjami [raportowane u =2 chorych w jednej z grup] (ITT); dane z
referencji [1].

Grupa
kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ NNT/ NNH

placebo [95%6 CI]* p* [95%6CI]*
N=159

Grupa badana

Punkt koncowy ryfaksymina
N=140

Bakteryjne zapalenie

(o) 0, - -
otrzewne] 2 (1,4%) 4 (2,5%) 0,57 [0,12; 2,61] >0,05




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Cii[ze
Punkt koficow ; fgks e kontrolna RR/Peto OR Wartoéé  NNT/ NNH
y ylaxsy placebo [95% CI1* p* [95%CI]*
N=140 i
N=159
Zapalenie ptuc 4 (2,9%) 1 (0,6%) 4,54 [0,69; 30,04] >0,05 -
NRREREIE 2 (77 Eal] 1 (0,7%) 3 (1,9%) 0,38 [0,05; 2,61] >0,05 -
pokarmowego
Hematochezja (krew w stolcu) 2 (1,4%) 1 (0,6%) 2,27 [0,30; 17,23] >0,05 -
Bakteriemia 1 (0,7%) 2 (1,3%) 0,57 [0,07; 4,29] >0,05 -
Zapalenie biony sluzowe] 2 (1,4%) 0 (0,0%) 8,52 [0,53; 137,69] >0,05 -
zotadka
Zakazenie Clostridium difficile 2 (1,4%) 0 (0,0%) 8,52 [0,53; 137,69] >0,05 -
Sepsa 0 (0,0%) 2 (1,3%) 0,15 [0,009; 2,45] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z infekcjami, takich jak: bakteryjne zapalenie
otrzewnej, zapalenie ptuc, krwawienie z przewodu pokarmowego, hematochezja, bakteriemia,
zapalenie btony $luzowej zotadka, zakazenie bakterig beztlenowq Clostridium difficile lub sepsa w

okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

5.2.5. Zgon

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; zgon z

jakichkolwiek przyczyn (ITT); dane z referencji [1], [24].

Grupa badana  Grupa kontrolna RR Wartoéé NNT/ NNH

[95% CI]* p* [95%CI]*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=140 N=159

Zgon z jakichkolwiek przyczyn 9 (6,4%) 11 (6,9%) 0,93 [0,41; 2,12] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek

przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Wiekszo$¢ przypadkéw zgonu zwigzana byta z progresjg choroby watroby; u 5 pacjentéw z kazdej
grupy stwierdzono marsko$¢ watroby, niewyréwnang marskos¢, niewydolno$¢ watroby, marskos¢
alkoholowg lub schytkowg niewydolno$¢ watroby, natomiast u 2 pacjentow z kazdej grupy stwierdzono
zylaki przetyku lub krwawienia z zylakéw przetyku. Prawie wszyscy chorzy, ktérzy zmarli w trakcie
trwania badania wykazywali w momencie rozpoczecia leczenia objawy wskazujgce na zmniejszong

szanse przezycia (nadci$nienie wrotne, wodobrzusze, obrzeki, zéttaczka) [1].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy (Produkt leczniczy Tixteller®) stosowanej w celu zmniejszenia
czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej :

Randomizowane badanie kliniczne Ali i wsp., 2014 [8]

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy byta zblizona w obu poréwnywanych grupach. Przerwanie zastosowanego leczenia
nastepowato w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego. Wiekszosc¢
raportowanych dziatan niepozadanych wynikata z progresji choroby watroby lub powiktan w przebiegu
marskosci watroby. Objawy takie jak: nudnosci/ wymioty, ogdlne ostabienie, bdl gardta, zmeczenie lub

bdl brzucha zgtaszane przez chorych ustgpity natychmiast po przerwaniu terapii.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo; zgon z
jakichkolwiek przyczyn (ITT); dane z referencji [8].

Grupa badana  Grupa kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH

[95% CIT* p* [95%CIT*

Punkt koncowy ryfaksymina placebo
N=63 N=63

Zgon z jakichkolwiek przyczyn 7 (11,1%%) 7 (11,1%%*) 1,00 [0,39; 2,59] >0,05 -

Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek

przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Wiekszos$¢ przypadkow zgonu zwigzana byta z progresjg zasadniczej choroby watroby lub wynikata z
wtoérnych infekcji. Wszyscy chorzy, ktérzy zmarli w trakcie trwania badania wykazywali w momencie
rozpoczecia leczenia objawy niewyréwnanej marskosci watroby, wigzace sie ze zmniejszong szansg

przezycia (obrzeki, wodobrzusze, krwawienie z zylakow przetyku).

Otwarte badanie kliniczne o akronimie RFHE3002; Mullen i wsp., 2014 [4]. [24]

Wyniki otwartego badania typu open-label maintenance (OLM) o akronimie RFHE3002 przedstawione
w publikacji [4] wskazaty, ze czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w czasie
dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe nie wzrosta w poréwnaniu do
wskaznika obserwowanego w historycznej grupie badanej stosujgcej ryfaksymine przez okres 6
miesiecy w ramach badania RCT. Wskaznik czestosci wystepowania ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych wyniost 0,48/osobo-rok w ogolnej populacji pacjentow stosujgcych ryfaksymine i byt
nizszy niz analogiczny wskaznik w historycznej grupie stosujacej placebo (1,37). Ponadto, wyniki
obserwowane w grupie pacjentdw stosujgcych ryfaksymine po raz pierwszy w badaniu OLM byty

zblizone to tych raportowanych dla ogdlnej populacji chorych poddanych terapii ryfaksyming, zaréwno
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w badaniu RCT, jak i w ramach fazy OLM [4]. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy profilu

bezpieczenstwa dla pacjentéw z historycznej grupy badanej i kontrolnej uczestniczacych w badaniu
RCT o akronimie RFHE3001 [1], chorych otrzymujgcych ryfaksymine po raz pierwszy w badaniu OLM
(nowa grupa badana) oraz tgcznej grupy pacjentdéw leczonych ryfaksyming zaréwno w badaniu OLM
jak réwniez przyjmacych ryfaksymine w badaniu RCT, ale nie wtgczonych do fazy otwartej badania o
akronimie RFHE3002 [4].

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy; czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w badaniu RCT oraz OLM; dane z referencji [4].

Punkt koncowy

[n (wskaznik)]

Badanie RCT

Historyczna

grupa badana

ryfaksymina
N=140

Historyczna
grupa kontrolna

placebo
N=159

Badanie RCT + badanie OLM

Nowa grupa
badana
ryfaksymina
N=252

taczna grupa
stosujaca
ryfaksymine
N=392

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 112 (2,24) 127 (2,76) 236 (0,69) 362 (0,71)
Ciezkie dziatania niepozadane 51 (1,02) 63 (1,37) 158 (0,46) 244 (0,48)
Wycofanie z badania z powodu

dziatan niepozadanych 30 (0,60) 45 (0,98) 77 (0,22) 130 (0,25)
parametr PYE 50,0 46,0 342,3 510,5

Okres obserwacji: 6 (badanie RCT) lub 24 (badanie OLM) miesigce. n — liczba pacjentow. Wskaznik = liczba pacjentéw/osobo-lata (ang. person-
years of exposure; PYE: catkowity czas ekspozycji na leczenie/365,25), przy czym PYE definiowano jako czas ekspozycji na leczenie do czasu

wystapienia dziatania niepozadanego.

W publikacji [24] zestawiono dane z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy w

analizowanej populacji pacjentéw, zarowno w badaniu RCT, jak i badaniu OLM.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy; czestos¢ wystepowania dziatan

niepozadanych w badaniu RCT oraz OLM; dane z referencji [24].

Punkt koncowy

Badanie RCT

Grupa badana
ryfaksymina

N=140

Grupa kontrolna

placebo
N=159

Badanie RCT + badanie OLM

Grupa stosujaca
ryfaksymine

N=348

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

112 (80,0%)

127 (79,9%)

307 (88,2%)

Ciezkie dziatania niepozadane

51 (36,4%)

63 (39,6%)

190 (54,6%)

Wycofanie z badania z powodu

30 (21,4%)

45 (28,3%)

88 (25,3%)

dziatan niepozadanych
Okres obserwacji: 6 miesiecy (badanie RCT) lub 24 miesigce (badanie OLM).

Odsetek pacjentow raportujgcych jakiekolwiek, ciezkie i prowadzace do zaprzestania dalszego leczenia
dziatania niepozadane byt porownywalny w obu grupach badania RCT, jak i w dtugoterminowym
badaniu open-label maintenance. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych we wszystkich

grupach pacjentéw wynikata z progresji choroby podstawowej czyli marskosci watroby.

Wskaznik czestosci wystepowania infekcji w tgcznej grupie chorych stosujgcych ryfaksymine (0,73) byt

nizszy niz analogiczne wskazniki raportowane w historycznej grupie badanej (1,12) oraz historycznej
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grupie kontrolnej stosujgcej placebo (1,33), a konieczno$¢ zastosowania antybiotykdw nie wzrosta w
czasie 24 miesiecy trwania badania. tacznie u 6 chorych stosujgcych ryfaksymine (2 z badania RCT
oraz 4 z badania OLM) rozpoznano zakazenie Clostridium difficile (wskaznik - 0,012), a czestos¢
wystepowania infekcji C.difficile pozostawata na statym poziomie w czasie catego okresu leczenia
ryfaksyming. Czesto$¢ wystepowania innych powiklan w przebiegu marskosci watroby, w tym
wodobrzusza i obrzekdw, krwawienia z zylakdw przetyku, anemii lub wydtuzonego czasu krzepniecia
nie ulegta zmianie w trakcie dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy i pozostawata na poziomie

zblizonym do obserwowanego w historycznej grupie placebo (por. ponizsza tabela) [4].

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy; czesto$¢ wystepowania

powikian w przebiegu marskosci watroby w badaniu RCT oraz OLM; dane z referencji [4].

Badanie RCT +

Badanie RCT badanie OLM
Punkt koncowy . :
[n (wskaznik)] Historyczna grupa Historyczna grupa taczna grupa
badana kontrolna stosujaca
ryfaksymina placebo ryfaksymine
N=140 NESE) N=392
Infekcje
og6linie 46 (1,12) 49 (1,33) 214 (0,73)
zapalenie tkanki facznej 3(0,06) 3(0,07) 34 (0,07)
zakazenie C.difficile 2(0,04) 0 6 (0,01)
zapalenie otrzewnej 3 (0,06) 6 (0,13) 22 (0,04)
zapalenie ptuc 4 (0,08) 1 (0,02) 42 (0,08)
sepsa/ wstrzas septyczny 2 (0,04) 5(0,11) 31 (0,06)
zapalenie drég moczowych/ nerek 9 (0,19) 14 (0,32) 83 (0,19)
Powikfania nadcisnienia wrotnego
og6lnie 40 (0,96) 37 (0,89) 195 (0,57)
ostra niewydolnos¢ nerek/ zespot 2 (0,04) 9 (0,20) 74 (0.15)
watrobowo-nerkowy
wodobrzusze/ obrzeki 34 (0,81) 29 (0,69) 147 (0,39)
e s 01 019 58 012
Powiktania hematologiczne
og6lnie 13 (0,27) 7 (0,16) 80 (0,18)
anemia 11 (0,23) 6 (0,13) 65 (0,14)
trombocytopenia/ krzepniecie 3(0,06) 1(0,02) 33 (0,07)
Inne
zaburzenia elektrolitowe 6 (0,12) 3 (0,07) 52 (0,11)
zmeczenie/ zaburzenia snu 26 (0,58) 29 (0,70) 93 (0,2)
atrofia miesni 0 2 (0,04) 8 (0,02)
parametr PYE 50,0 46,0 510,5

Okres obserwacji: 6 (badanie RCT) lub 24 miesigce (badanie OLM). n — liczba pacjentéw. Wskaznik = liczba pacjentéw/osobo-lata (ang. person-
years of exposure; PYE: catkowity czas ekspozycji na leczenie/365,25), przy czym PYE definiowano jako czas ekspozycji na leczenie do czasu
wystapienia dziatania niepozadanego.

W tacznej populacji pacjentdéw stosujgcych ryfaksymine, 76 chorych zmarto w trakcie 24 miesiecy
trwania terapii (8 zgondw raportowano >30 dni po podaniu ostatniej dawki leku). Wiekszos¢

przypadkdéw zgondéw zwigzana byla z powiktaniami choroby watroby (w wiekszosci w wyniku




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci 1
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ;

niewydolnosci watroby - 56,6%), a takze w wyniku incydentow sercowych (19,7%) oraz infekcji, w
tym zapalenia ptuc lub sepsy (10,5%). Zaden przypadek zgonu nie zostat okredlony jako potencjalnie
zZwigzany z podawaniem ryfaksyminy. Wskaznik zgonéw (liczba zgondéw/PYE) w f3cznej populacii
chorych poddanych terapii ryfaksyming wynidst 0,15 i byt zblizony do wskaznika raportowanego w
historycznej grupie kontrolnej stosujgcej placebo (0,24). Przyczyny zgonéw pacjentéw w trakcie
otwartej fazy badania o akronimie RFHE3002 [4] byly podobne do tych raportowanych w badaniu RCT
0 akronimie RFHE3001 [1].

Analizy post-hoc oparte na wynikach badan o akronimach RFHE3001 i RFHE3002: Bajaj i
wsp., 2014 [5]. Neff i wsp., 2013 [6]

W publikacji [5] opisano wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy w ramach otwartego
badania OLM [4], w grupie pacjentow, ktorzy uprzednio przyjmowali placebo w badaniu RCT o
akronimie RFHE3001 [1]-[3] (N=82).

Czestos¢ wystepowania takich dziatan niepozadanych jak: bol gtowy, nudnosci, obrzeki obwodowe lub
wodobrzusze u 82 pacjentow poddanych leczeniu ryfaksyming przez pierwszych 6 miesiecy trwania
badania OLM byta zblizona do tej raportowanej przez tych samych pacjentéw w trakcie stosowania
placebo w ramach badania RCT. Do ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych najczesciej
raportowanych (u =2 chorych) w czasie pierwszych 6 miesiecy terapii ryfaksyming nalezaty: anemia,
wodobrzusze, zapalenie tkanki tgcznej i hiponatremia, a takze ostra niewydolnos¢ nerek, bdl w klatce
piersiowej, marsko$¢ watroby, hipoglikemia, hiperkaliemia, zapalenie ptuc oraz infekcja drdg
moczowych (kazde u dwdch chorych). W tej samej grupie pacjentéw do najczesciej raportowanych
ciezkich dziatan niepozadanych w trakcie stosowania placebo w fazie randomizowanej badania
nalezaty: migotanie przedsionkow, bakteryjne zapalenie otrzewnej oraz zapalenie tkanki tgcznej
(kazde u dwdch pacjentdw). Ryzyko wystepowania najczestszych infekcji w analizowanej grupie
pacjentdbw w czasie pierwszych 6 miesiecy trwania badania OLM byto poréwnywalne do ryzyka

raportowanego w trakcie przyjmowania przez nich placebo w badaniu RCT (por. ponizsza tabela).

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy; czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w badaniu RCT oraz OLM; dane z referencji [5].
Grupa badana Historyczna grupa kontrolna

ryfaksymina”™ (OLM) placebo (RCT)
N=82 N=82

Punkt koncowy

[n (wskaznik)]

Jakiekolwiek dziatania niepozadane raportowane u >10% pacjentow w jednej z grup
wodobrzusze 9 (0,27) 5(0,19)
bol gtowy 0 (0,0) 9 (0,38)
nudnosci 9 (0,26) 11 (0,47)
obrzeki obwodowe 10 (0,29) 9 (0,36)
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Punkt koficowy Grupa' badana Historyczna grupa kontrolna
[n (wskaznik)] ryfaksyml_na’\ (OLM) placeb_o (RCT)
INE:P) N=82
Dziatania niepozadane zwigzane z infekcjami raportowane u >2 pacjentéw w jednej z grup
zapalenie tkanki facznej 6 (0,17) 2 (0,08)
zapalenie otrzewnej 2 (0,06) 3(0,11)
zapalenie ptuc 3 (0,08) 0 (0,0)
sepsa/ wstrzas septyczny 3(0,08) 2 (0,08)
zapalenie drég moczowych/ nerek 5(0,14) 7 (0,29)
parametr PYE 36,4 26,6

Okres obserwacji: 6 miesiecy. n — liczba pacjentéw. Wskaznik = liczba pacjentéw/osobo-lata (ang. person-years of exposure; PYE: catkowity czas
ekspozycji na leczenie/365,25), przy czym PYE definiowano jako czas ekspozycji na leczenie do czasu wystapienia dziatania niepozadanego.
~okres leczenia ryfaksyming — pierwsze 6 miesiecy w ramach badania OLM (ang. open-label maintenance).

W czasie 6-miesiecznej terapii ryfaksyming w badaniu OLM nie wykazano zadnych istotnych klinicznie
zmian w wynikach badan laboratoryjnych pacjentéw. Dodatkowo, w wyniku stosowania ryfaksyminy
nie stwierdzono istotnych zmian w odniesieniu do wynikéw testu koagulacyjnego wzgledem wynikow

uzyskanych u tych samych pacjentéw w czasie wczesniejszego stosowania placebo [5].

W abstrakcie [6], jak i petnotekstowej publikacji [4], przedstawiono wyniki dodatkowej analizy profilu
bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do samej

ryfaksyminy.

Sposrédd 392 chorych uwzglednionych w tacznej populacji pacjentéw leczonych ryfaksyming, 352
chorych (89,8%) otrzymywato jednoczes$nie laktuloze w zakresie dawek 15-300 ml/dobe, a jedynie 40
pacjentow (10,2%) poddanych byto monoterapii ryfaksyming. Wskaznik PYE dla terapii ryfaksyming w
skojarzeniu z laktulozg wynosit 452,9 osobo-lat, a w grupie chorych stosujacych tylko ryfaksymine —
57,6. W badaniu analizowano czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze

zotgdkowo-jelitowym [4], [6].

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy podawanej w skojarzeniu z
laktulozg wzgledem ryfaksyminy w monoterapii; czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z

ukladem pokarmowym; dane z referencji [4].

Punkt koncowy Ryfaksymina + laktuloza Ryfaksymina

[%%6 (wskaznik)] N=352 N=40

Dziatania niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym

ogélnie 69,6% (1,19) 47,5% (0,51)

bél brzucha 21,3% (0,20) 12,5% (0,09)
wodobrzusze 17,6% (0,15) 12,5% (0,09)

krwawienie z przewodu pokarmowego 15,9% (0,14) 10,0% (0,08)
nudnosci 24,1% (0,23) 7,5% (0,05)

zaparcia 12,2% (0,11) 7,5% (0,06)

wymioty 15,1% (0,13) 5,0% (0,04)

biegunka 13,6% (0,12) 5,0% (0,04)
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Punkt koncowy Ryfaksymina + laktuloza Ryfaksymina
[%6 (wskaznik)] N=352 N=40
zylaki przetyku 5,7% (0,05) 5,0% (0,04)
uchytki jelit 1,1% (0,01) 5,0% (0,04)
rozdecie brzucha 6,3% (0,05) 2,5% (0,02)
parametr PYE 452,9 57,6

Okres obserwacji: 24 miesigce. % — odsetek pacjentéw. Wskaznik = liczba pacjentéw/osobo-lata (ang. person-years of exposure; PYE: catkowity
czas ekspozycji na leczenie/365,25), przy czym PYE definiowano jako czas ekspozycji na leczenie do czasu wystgpienia dziatania niepozadanego.

Czestos¢ dziatan niepozadanych o charakterze Zotgdkowo-jelitowym byta istotnie statystycznie wyzsza
w przypadku jednoczesnego stosowania ryfaksyminy z laktulozg w poréwnaniu do monoterapii
ryfaksyming (69,6% vs 47,5%); RR=1,47; 95% CI: 1,10; 2,13; p<0,001). Parametr NNH wyniost 5
(95% Cl: 3; 16), co oznacza, ze podawanie ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg zamiast samej
ryfaksyminy pieciu pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatania niepozadanego zwigzanego z
uktadem pokarmowym u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 24

miesigce.

Do dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego najczesciej raportowanych przez pacjentdéw

stosujgcych ryfaksymine wraz z laktulozg nalezaty: nudnosci, bole brzucha oraz wodobrzusze [4], [6].

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA RYFAKSYMINY (PRODUKT LECZNICZY TIXTELLER®)

Wyniki analizy przeprowadzonej w randomizowanym badaniu o akronimie RFHE3001 [1]-[3] wykazaty,
ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz istotnego statystycznie
wydtuzenia czasu do wystapienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie 6
miesiecy leczenia u pacjentow w stanie remisji, u ktorych wystapity wczesniej co najmniej 2 epizody
jawnej HE. Zmniejszenie czestosci epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej byto raportowane we

wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw.

W badaniu o akronimie RFHE3001 raportowano ponadto, ze ryfaksymina w dawce 550 mg/2xdobe
wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie czestosci hospitalizacji w wyniku zdarzen zwigzanych z
encefalopatig watrobowa. Ponadto, w poréwnaniu do placebo zastosowanie ryfaksyminy wigzato sie z:
istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem nasilenia objawéw w skali Conna, istotnie statystycznie
wiekszg redukcjg stezenia amoniaku we krwi, bedgcego gtéwng neurotoksyng wywotujgcg objawy
encefalopatii watrobowej, jak i uzyskaniem istotnie lepszego wyniku w neurofizjologicznym tescie
krytycznej czestosci migotania oceniajgcym funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego. Analiza
wplywu zastosowanego leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) wskazata na istotne

statystycznie roznice miedzy grupami w ocenie wszystkich 6 analizowanych domen w kwestionariuszu
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CLDQ na korzys¢ stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w okresie obserwacji wynoszgcym
6 miesiecy. Roznice miedzy grupami z zakresu ryzyka hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn, nasilenia
drzenia grubofalistego rak, a takze ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej. Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w czasie 6
miesiecy terapii byla podobna w obu poréwnywanych grupach, co $wiadczy, Zze ryfaksymina cechuje

sie dobrym profilem bezpieczenstwa zblizonym do placebo [1]-[3].

W drugim zidentyfikowanym badaniu RCT - Ali i wsp., 2014 [8] dotyczagcym profilaktycznego
zastosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo, w populacji pacjentéw w
stanie remisji z rozpoznaniem co najmniej dwoch epizodow jawnej encefalopatii watrobowej w
przebiegu marskosci watroby, raportowana roznica w zakresie ryzyka wystgpienia przetomowego
epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy nie osiggneta
poziomu istotnos$ci statystycznej. Obserwacje te byly sprzeczne z wynikami badania RFHE3001 [1]-[3],
jakkolwiek mogty wynika¢ m.in. z rdznic zwigzanych z charakterystykg populacji pacjentow, ktore

opisano w Dyskusji.

Obserwacje pochodzace z dtugoterminowego stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w
ramach badania open-label mainenance (OLM) o akronimie RFHE3002 [4] potwierdzity skuteczno$¢
analizowanego preparatu w zakresie zmniejszenia czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii
watrobowej, jak i czestosci hospitalizacji w okresie obserwacji wynoszacym >24 miesigce, bez
jednoczesnego wzrostu ryzyka wystgpienia jakichkolwiek lub/i ciezkich dziatan niepozadanych lub
zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Co istotne, liczba zgonéw w niniejszym badaniu byta nizsza niz
spodziewana w tej populacji pacjentdw z przewlektymi schorzeniami watroby, a wiekszos¢ przypadkow

zgonu wynikata z progresji podstawowej choroby watroby.

Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujacym byt zblizony
do tego raportowanego w randomizowanym badaniu klinicznym. Co istotne, wyniki analizy post-hoc
[6] wykazaty istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zotgdkowo-jelitowych dziatan
niepozadanych w wyniku stosowania samej ryfaksyminy w poréwnaniu do podawania ryfaksyminy w
skojarzeniu z laktulozg u wiekszosci pacjentow w badaniu RCT, jak i OLM. Obserwacje te mogg mie¢
istotny wptyw na schemat postepowania terapeutycznego u pacjentow z encefalopatia watrobowa,
poniewaz efektywnos¢ laktulozy w dtugoterminowej profilaktyce nawrotow epizodéw HE jest czesto
ograniczona ze wzgledu na dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego prowadzace do

niedostatecznego stosowania sie do rygoru terapii.

Wyniki analizy post-hoc przedstawionej w publikacji [7] potwierdzity dotychczasowe obserwacje

wskazujgce, ze wraz ze wzrostem liczby wczesniejszych epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej,
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rosnie ryzyko wystgpienia kolejnych epizodow HE, stad tez tak istotna pozostaje koniecznosc

postepowania profilaktycznego w analizowanej populacji chorych z marskoscig watroby.

Podsumowujac, ryfaksymina w dawce 550 mg/2xdobe cechuje sie udokumentowang skutecznoscig
kliniczng w zapobieganiu nawrotom epizoddw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentow z
marskoscig watroby, jak i akceptowanym profilem bezpieczenstwa, takze w czasie diugotrwatego

stosowania.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono:
e 2 retrospektywne badania obserwacyjne zidentyfikowane w wyniku przeszukania medycznych baz
danych [9], [10],

e 1 retrospektywne badanie obserwacyjne dostarczone przez Zamawiajacego [11].

Wszystkie ww. badania, w ktorych oceniano wptyw stosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe
na czestos¢ oraz dtugos¢ hospitalizacji pacjentdow z epizodami jawnej encefalopatii watrobowej,

dostepne sg aktualnie tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych/posteru.

Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci zostato

omowione ponizej.
6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Celem retrospektywnych badan kohortowych [9], [10] byto oszacowanie wptywu réznych schematéw
leczenia podtrzymujgcego w nawrotowej encefalopatii watrobowej na czestos¢ hospitalizacji pacjentow
oraz czas pobytu w szpitalu. W analizie uwzgledniono dane pochodzace od pacjentow
hospitalizowanych w czasie od grudnia 2010 roku do maja 2012 roku i poddanych leczeniu jawnej

encefalopatii watrobowej.

Na potrzeby badania [9] chorych podzielono na kohorty w zaleznosci od rodzaju terapii stosowanej
dotychczas (w momencie przyjecia do szpitala) oraz rodzaju terapii rozpoczetej w trakcie
hospitalizacji; grupa 1. uwzgledniata chorych stosujgcych dotychczas laktuloze i wymagajgcych
zwiekszenia dawki laktulozy w czasie hospitalizacji, grupa 2. obejmowata chorych stosujgcych

ryfaksymine, u ktérych do leczenia wigczono laktuloze w trakcie hospitalizacji, 3. grupa obejmowata
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chorych stosujgcych laktuloze, u ktérych podczas hospitalizacji wigczono do terapii ryfaksymine, do 4.
grupy wiaczono chorych nie poddawanych wczesniej zadnej interwencji, ktdrzy w czasie hospitalizacji
rozpoczeli terapie ryfaksyming w skojarzeniu z laktuloza, natomiast w grupie 5. uwzgledniono chorych

nie poddanych wcze$niej zadnej terapii i ktorzy rozpoczeli leczenie laktulozg w trakcie hospitalizacji.

W ramach badania [10] uwzglednionych pacjentéw podzielono na kohorty w zaleznosci od rodzaju
terapii stosowanej w momencie zakonczenia hospitalizacji; grupa 1. obejmowata chorych stosujgcych
laktuloze, grupa 2. — pacjentéw poddanych terapii ryfaksyming, a grupa 3. uwzgledniata chorych
stosujacych ryfaksymine w skojarzeniu z laktulozg.

Stosowana dawka ryfaksyminy wynosita 1100 mg/dobe (550 mg/2xdobe), a dawka laktulozy — 30 ml
w badaniu [9] lub 30-120 ml w badaniu [10].

W ramach badania [9] w 1. grupie pacjentéw, ktorzy otrzymywali tylko laktuloze, zaréwno przed
przyjeciem do szpitala, jak i w trakcie hospitalizacji, raportowano najdiuzszy czas pobytu w szpitalu
oraz czas od przyjecia do powrotu do petnej diety jak réwniez najwyzszy wskaznik ponownych przyjec
do szpitala. W grupie 2., i w mniejszym stopniu w grupie 3., ktdre obejmowaty chorych stosujgcych
ryfaksymine z laktulozg obserwowano najwieksze korzysci kliniczne w postaci krétszego okresu
hospitalizacji oraz redukcji wskaznika ponownych przyje¢. W przypadku pacjentow niestosujgcych
wczesniej zadnego leczenia podtrzymujgcego (grupa 4. i 5.) obserwowano najgorsze wyniki, w
szczegdlnosci wérod chorych poddanych monoterapii laktuloza w momencie przyjecia do szpitala

(grupa 5.).

Analogicznie, wyniki analizy [10] wskazaty na najwyzszy wskaznik ponownych przyje¢ do szpitala
wsrdd pacjentdw przydzielonych do grupy 1. i otrzymujgcych tylko laktuloze. Roznica w zakresie
catkowitych kosztéw ponownych hospitalizacji wyniosta 46% oraz 9% w przypadku grupy 2. i grupy 1.
W badaniu [10] wykazano, ze zastosowanie ryfaksyminy w monoterapii u pacjentéw z encefalopatig
watrobowg w przebiegu marskosci watroby jest okoto 50% bardziej efektywne kosztowo niz
stosowanie samej laktulozy lub ryfaksyminy w skojarzeniu z laktulozg; w wyniku monoterapii
ryfaksyming obserwowano wydtuzenie czasu do ponownego przyjecia do szpitala wzgledem innych

schematéw leczenia.

Raportowane wyniki pozostajg zgodne z obserwacjami z retrospektywnego badania Leevy i wsp., 2007
[37], w ktorym wykazano, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe (400 mg/3xdobe) wigze
sie z 3-krotnym zmniejszeniem czestosci i czasu trwania hospitalizacji, jak i prawie 4-krotnie nizszymi
kosztami leczenia jawnej encefalopatii watrobowej, w poréwnaniu do stosowania laktulozy w okresie

obserwacji wynoszgcym =6 miesiecy.

W abstrakcie konferencyjnym dostarczonym przez Zamawiajgcego [11] przedstawiono wyniki badania
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obserwacyjnego, w ktorym oceniano efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W analizie wykorzystano dane pochodzace od 42 pacjentéw z marskoscig watroby i przewlektg
encefalopatig watrobowa poddanych hospitalizacji w osrodku klinicznym w Wielkiej Brytanii w okresie
od maja 2010 roku do listopada 2012 roku. Poréwnywano wyniki raportowane 6 miesiecy przed
rozpoczeciem terapii ryfaksyming, oraz po uptywie 3., 6. oraz 12. miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Wskaznik przezycia w okresie 12 miesiecy terapii ryfaksyming wynidst 62%; najwieksze ryzyko zgonu
raportowano w czasie pierwszych 3 miesiecy wsérdd chorych z niewyréwnang marskoscig watroby. Nie
obserwowano istotnych statystycznie zmian nasilenia choroby watroby w skali MELD lub wedtug
klasyfikacji Child-Pugh w okresie okresie 12 miesiecy terapii ryfaksyming. Dane od 16 pacjentéw,
ktérzy ukonczyli ponad 6-miesieczny okres leczenia wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy wigzato sie
ze zmniejszeniem catkowitej liczby dni pozostawania w szpitalu z 233 przed rozpoczeciem terapii do
158 dni po uptywie 12 miesiecy leczenia (Srednia liczba zaoszczedzonych dni wyniosta 5,6 dnia na
pacjenta). Wykazano réwniez zmniejszenie catkowitej liczby przyje¢ do szpitala z 25 przed
rozpoczeciem terapii ryfaksyming do 20 w czasie 12 miesiecy leczenia (liczba zaoszczedzonych przyjec

do szpitala w 6. miesigcu leczenia wyniosta 14) [11].

Podsumowujac, wyniki analiz retrospektywnych opartych na danych z realnej praktyki klinicznej
wskazujg, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe wigze sie ze zmniejszeniem czestosci i

dtugosci hospitalizacji, co przektada sie na zwiekszenie efektywnosci kosztow zastosowanej terapii.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA RYFAKSYMINY (PRODUKT
LECZNICZY TIXTELLER®)

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy (produkt leczniczy
Tixteller®), przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatarh niepozadanych, zamieszczone w
innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajacych kryteriow wigczenia do analizy

klinicznej.

Ponadto, w celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu klinicznym, poszukiwano rowniez danych z raportow o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjska Agencje Regulacyjng ds. Lekdw i Produktéw Medycznych (MHRA),

o  Health Canada,
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e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIALANIACH
NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tixteller® [12]

Bezpieczenstwo stosowania ryfaksyminy u pacjentéw z remisjg encefalopatii watrobowej oceniane
byto w dwdch badaniach: randomizowanym badaniu III fazy o akronimie RFHE3001
przeprowadzonym z podwdjnym zamaskowaniem i grupg kontrolng otrzymujacg placebo oraz w

dtugoterminowym, otwartym badaniu o akronimie RFHE3002.

W badaniu o akronimie RFHE3001 porownywano 140 chorych leczonych ryfaksyming (w dawce 550
mg dwa razy na dobe przez 6 miesiecy) z 159 pacjentami otrzymujgcymi placebo. W badaniu o
akronimie RFHE3002 leczono 322 pacjentéw, z ktorych 152 pochodzito z badania RFHE3001,
ryfaksyming w dawce 550 mg/dwa razy na dobe przez 12 miesiecy (66% chorych) oraz przez 24

miesigce (39% pacjentdéw) z mediang ekspozycji wynoszacg 512,5 dni.

Dodatkowo, w trzech pomocniczych badaniach 152 pacjentéw z encefalopatia watrobowg poddanych
byto leczeniu réznymi dawkami ryfaksyminy w zakresie od 600 mg do 2400 mg/dobe przez okres do
14 dni.

Wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily z czestoscig >5% u pacjentow leczonych
ryfaksyming oraz z czestoscig wiekszg niz =1% w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo w ramach
badania RCT o akronimie RFHE3001 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Dzialania niepozadane wystepujace u =5% pacjentéw otrzymujacych ryfaksymine oraz z wieksza

czestoscia niz u pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniu RFHE3001 [12].

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego niedokrwistos¢ 6 (3,8%) 11 (7,9%)
wodobrzusze 15 (9,4%) 16 (11,4%)
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci 21 (13,2%) 20 (14,3%)
bél w nadbrzuszu 8 (5,0%) 9 (6,4%)
obrzek obwodowy 13 (8,2%) 21 (15,0%)
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
goraczka 5 (3,1%) 9 (6,4%)
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki skurcze migsni 11 (6,9%) 13 (9,3%)
facznej bol stawow 4 (2,5%) 9 (6,4%)

Zaburzenia ukfadu nerwowego zawroty gtowy 13 (8,2%) 18 (12,9%)
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenie T\:icfsbg(; Ryfsisiy4r8ina
Zaburzenia psychiczne depresja 8 (5,0%) 10 (7,1%)
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki dusznoéé 7 (4,4%) 9 (6,4%)
piesiowej i Srodpiersia
Swiad 10 (6,3%) 13 (9,3%)
Zaburzenia skary i tkanki podskarnej wysypka 6 (3.6%) 7 (5.0%)

Dziatania niepozadane raportowane w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 (z grupag kontrolng
otrzymujaca placebo) oraz w dtugoterminowym, otwartym badaniu RFHE3002 zestawiono w ponizszej
tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i Konwencji MedDRA dotyczacej czestosci.

Kategorie czestosci: bardzo czesto: > 1/10; czesto: > 1/100 do < 1/10 ; niezbyt czesto: > 1/1000 do
< 1/100; rzadko: > 1/10000 do < 1/1000; bardzo rzadko: < 1/10000; nieznana. czestosc nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane wymieniane sg od
bardziej do mniej powaznych.

Tabela 34. Dzialania niepozadane, podane zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA i czestoscia
wystepowania [12].

Klasyfikacja uktadow i

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana

narzadow

zakazenie zapalenie piuc,
Clostridium, zapalenie tkanki
Zakazenia i zarazenia ) zakazenie drdg facznej, zakazenie )
pasozytnicze moczowych, gérnych drog
zakazenie oddechowych,
drozdzakowe niezyt nosa
Zaburzenia metabolizmu i jadfowstret -
R - . ST odwodnienie -
odzywiania hiperkaliemia
stan splatania, lek,
Zaburzenia psychiczne depresja hipersomnia, - -
bezsennos¢
zaburzenia .
A . reakcje
rownowag, anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu zawroty gtowy, bdl amnezja, drgawki, ) obrzyk ’
nerwowego gtowy zaburzenia uwagi, Orz&
- - naczynioruchowy,
niedoczulica, nadwrazliwos¢
zaburzenia pamieci
nagte T stan
. . N nadcisnienie, .
Zaburzenia naczyniowe - zaczerwienienie . o przedomdleniowy,
niedocisnienie -
twarzy omdlenia

Zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego

niedokrwistos¢

trombocytopenia

bél w nadbrzuszu,
wzmozone hapiecie
powtok brzusznych,

bél brzucha,
krwawienie z
zylakow przetyku,

Zaburzenia zotadka i jelit bi P PN zaparcie -
iegunka, nudnosci, suchos¢ w jamie
wodobrzusze, ustnej, dyskomfort
wymioty zofadka
Zaburzenia ukfadu przewlekia
oddechowego, klatki duszno$é¢ wysiek optucnowy obturacyjna choroba -
piersiowej i Srodpiersia ptuc

Zaburzenia watroby i drdg
26tciowych

nieprawidtowe
wyniki badan

61




7.1. Dane z Charakterystyki produktu leczniczego i raportdw o dziataniach niepozadanych

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czynnosciowych
watroby
Zaburzenia skory i tkanki - ) ) zapalenie skory,
podskornej wysypka, Swiad egzema

Zaburzenia mig$niowo-

skurcze miesni,

szkieletowe i tkanki tacznej béle stawow bol miesni bol plecow )

Zaburze.m'a oz | §tany w obrzek obwodowy obrzek, goraczka astenia -
miejscu podania

ZEDITAEEE TEELS ] aliey - dysuria, czestomocz biatkomocz -

moczowych

sttuczenia, bdl po
wykonaniu -
procedury

Urazy, zatrucia i powiktania

po zabiegach - upadek

nieprawidtowe
wyniki odno$nie
znormalizowanego
czasu
protrombinowego
(INR)

Badania diagnostyczne - - -

Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw cierpigcych na biegunke podrdznych, dawki
ryfaksyminy do 1800 mg/dobe byly tolerowane i nie odnotowano Zzadnych ciezkich objawdw
klinicznych. Nawet u pacjentéw z prawidtowg florg bakteryjng jelit, ryfaksymina w dawkach do 2400
mg/dobe podawana przez 7 dni nie powodowata zadnych istotnych klinicznie objawéw zwigzanych z
tak wysokim dawkowaniem.

W przypadku przypadkowego przedawkowania zaleca sie leczenie objawowe i wspomagajace [12].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania niemal wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym ryfaksyminy zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z Clostridium difficile. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku
pomiedzy leczeniem ryfaksyming, a biegunkg zwigzang z C.difficile i rzekomobtoniastym zapaleniem
okreznicy.

W zwigzku z brakiem danych i potencjalnym ciezkim zaburzeniem flory jelitowej o nieznanych

skutkach nie zaleca sie jednoczesnego podawania ryfaksyminy z innymi pochodnymi ryfamycyny.

Pomimo nieznacznego wchtaniania leku (mniej niz 1%), podobnie jak w przypadku wszystkich

pochodnych ryfamycyny, ryfaksymina moze powodowac czerwone zabarwienie moczu.

Produkt leczniczy Tixteller® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci

watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) oraz u pacjentéw z oceng MELD >25.

W zwigzku z dziataniem ryfaksyminy na flore bakteryjng jelit skuteczno$¢ doustnych estrogenowych

$rodkdw antykoncepcyjnych moze by¢é mniejsza. Niemniej takich interakcji nie zgtaszano czesto.
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Zaleca sie stosowanie dodatkowych $rodkdw ostroznosci dotyczacych antykoncepcji, zwtaszcza jesli

zawartos¢ estrogendw w doustnych srodkach antykoncepcyjnych wynosi mniej niz 50 g [12].

Interakcje

Dane z badan /n vitro wykazuja, ze ryfaksymina nie hamowata gtéwnych enzymoéw cytochromu P-450
(CYP) metabolizujgcych leki (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4). W badaniach indukcji /n
vitro ryfaksymina nie indukowata CYP 1A2 i CYP 2B6, ale stabo indukowata izoenzym CYP 3A4.

Chociaz badania klinicznych interakcji z innymi lekami, prowadzone u zdrowych ochotnikdw, wykazaty,
ze ryfaksymina nie wpltywa istotnie na farmakokinetyke substratow CYP 3A4, to jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby nie mozna wykluczy¢, ze ryfaksymina (w zwigzku z wiekszym
narazeniem ogodlnoustrojowym niz u zdrowych ochotnikdw) moze obniza¢ ekspozycje na rdwnoczesnie

podawane substraty CYP3A4 (np. warfaryna, leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwarytmiczne) [12].

Wptlyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ryfaksyminy u kobiet w
Cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty przemijajace dziatanie na kostnienie i zmiany w szkielecie u ptodéw.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikania stosowania ryfaksyminy w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy ryfaksymina i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na

ptodnosc¢ kobiet i mezczyzn [12].

Ulotka informacyjna Food and Drug Administration [13]

W niniejszej publikacji referencyjnej opisano m.in. dziatania niepozadane raportowane w
kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania ryfaksyminy. W zwigzku ze
zréznicowanymi warunkami przeprowadzenia badan czesto$¢ raportowanych dziatan niepozgdanych

moze nie odzwierciedla¢ czestosci wystepowania takich samych zdarzen w praktyce klinicznej.

Po zarejestrowaniu w USA produktu leczniczego Xifaxan® zawierajgcego ryfaksymine, obserwacje
post-marketingowe wskazaty na wystepowanie dziatai niepozadanych, takich jak:

- przypadki zapalenia okreznicy zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile,

- reakcje nadwrazliwosci, w tym: zluszczajgce zapalenie skdry, wysypka, obrzek neuroangiogenny,
pokrzywka, nagte zaczerwienienie twarzy, $wigd skory oraz anafilaksja. Zdarzenia te byty raportowane
najwczesniej w czasie 15 minut od przyjecia leku.

Ze wzgledu na dobrowolny charakter zgtaszania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie
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stosowania zarejestrowanego leku i zgtoszenia w populacji o nieokreslonej wielkosci, doktadne

oszacowanie czestosci wystepowania ww. zdarzen jest niemozliwe [13].

URPL, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych, Health Canada, oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych
raportow dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu ryfaksyminy w dawce

1100 mg/dobe w analizowanym wskazaniu klinicznym.

7.2. INNE ZRODLA DANYCH Z ZAKRESU OCENY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
RYFAKSYMINY

Randomizowane badanie kliniczne

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe
uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w populacji 42 pacjentow z
minimalng encefalopatig watrobowa. W grupie kontrolnej podawano placebo, a okres leczenia wynosit

8 tygodni.

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ryfaksyminy wzgledem placebo;
jakiekolwiek dziatania niepozadane w populacji pacjentow z minimalng encefalopatia watrobowa (ITT); dane z

referencji [14].

Grupa badana | Grupa kontrolna

Punkt konicowy ryfaksymina placebo [QSC;:RCI]* Wa;oéé ’EIQNS-I;EHE
N=21 N=21

Nudnosci 3 (14,3%%) 3 (14,3%%) 1,00 [0,25; 3,96] >0,05 -
Wymioty 1 (4,8%*) 1 (4,8%%) 1,00 [0,11; 9,22] >0,05 -
B4l brzucha 5 (23,8%%) 5 (23,8%*) 1,00 [0,35; 2,84] >0,05 -
Wozdecia brzucha 4 (19,0%%) 9 (42,9%%) 0,44 [0,16; 1,14] >0,05 -
BSl glowy 4 (19,0%%) 7 (33,3%%) 0,57 [0,20; 1,57] >0,05 -
Biegunka 1 (4,8%*) 1 (4,8%%) 1,00 [0,11; 9,22] >0,05 -

Okres obserwacji: 8 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ryfaksyminy w poréwnaniu do placebo wiaze

sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia takich
dziatan niepozadanych jak: nudnosci, wymioty, bdl brzucha, wzdecia brzucha, bdl gtowy lub

biegunka w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Dodatkowo, jeden pacjent poddany terapii ryfaksyming raportowat objawy grypopodobne, ktére
samoistnie ustgpity, a kolejny chory zgtosit wystgpienie zaparé w czasie leczenia. Jeden pacjent z

grupy kontrolnej otrzymujacej placebo zgtaszat $wigd skory, a kolejny — jadtowstret i sucho$¢ w




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ustach. Zadne z obserwowanych dziatai niepozgdanych nie wymagato hospitalizacji, wizyty w oddziale

ratunkowym, zastosowania antybiotykoterapii ani koniecznosci wycofania sie z udziatu w badaniu [14].

Opisy przypadkdéw

W publikacji [15] opisano przypadek 50-letniej pacjentki z marskoscig watroby, ktdra zostata
hospitalizowana ze wzgledu na nasilajgce sie wodobrzusze oraz rozlegly bol brzucha. Pacjentka
stosowafa dotychczas diugotrwatg i skuteczng profilaktyke encefalopatii watrobowej za pomoca
ryfaksyminy w dawce 400 mg/3xdobe. W wyniku naktucia jamy otrzewnej rozpoznano samoistne,
bakteryjne zapalenie otrzewnej spowodowane przez bakterie Pasteurella multocida, ktéra wykazuje
oporno$¢ w odniesieniu do szeregu antybiotykow, w tym oporno$¢ na ryfaksymine. Bakteria ta
przenosi sie na ludzi od bezobjawowych zwierzat domowych, jakkolwiek analiza flory bakteryjnej w
jamie gebowej kota pacjentki nie potwierdzita nosicielstwa P.multocida. Pacjentka poddana zostata
leczeniu za pomoca ceftriaksonu, co spowodowato szybkie wyleczenie zapalenia i wypisanie chorej do
domu po kilku dniach. Przypadek ten zwraca uwage na konieczno$¢ zbadania wptywu ryfaksyminy na
kliniczne i mikrobiologiczne aspekty spontanicznego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej poniewaz ten
niewchtanialny z przewodu pokarmowego antybiotyk jest czesto zalecany w profilaktyce nawrotow
encefalopatii watrobowej u chorych z marskoscig watroby, w przypadku ktérych istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia spontanicznego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej, bedacego powiktaniem
zagrazajacym zyciu [15]. Nalezy jednoczesnie wskazaé na wyniki badania RCT [70] przeprowadzonego
z pojedynczym zamaskowaniem i opublikowanego w 2015 roku, w ktérym wykazano, ze ryfaksymina
redukuje ryzyko wystgpienia spontanicznego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej u pacjentéw z
marskoscia watroby w stopniu poréwnywalnym do norfloksacyny. Obserwowano ponadto

immunomodulujace dziatanie ryfaksyminy w analizowanej grupie chorych.

W publikacji [16] opisano przypadek 62-letniej pacjentki naduzywajgcej alkoholu, ktéra zostata
hospitalizowana z powodu bdlu brzucha oraz ostrego poczatku zéttaczki wynikajgcej prawdopodobnie
z poalkoholowego zapalenia watroby. W 7. dniu pobytu w szpitalu, u pacjentki stwierdzono
uposledzenie funkcji umystowych wskazujgce na rozwdj encefalopatii watrobowej. Chorej podano
laktuloze (20 g co 12 godzin przez sonde nosowo-zotgdkowg) oraz ryfaksymine w dawce 400
mg/3xdobe. Podano tylko 2 dawki ryfaksyminy, a nastepnie jej stosowanie wznowiono w 27. dniu
hospitalizacji — w dawce 550 mg/2xdobe. Po uptywie 12 dni terapii ryfaksyming u pacjentki wystgpity
rozsiane, grudkowo-plamkowe, rumieniowate i ztuszczajgce sie zmiany skérne w obrebie klatki
piersiowej, ragk i ndg. Zmiany te zakwalifikowano jako nasilong, skérng reakcje alergiczng na
ryfaksymine. Po zaprzestaniu stosowania ryfaksyminy i podaniu lekéw przeciwhistaminowych oraz

kortykosteroid6w, alergiczne zmiany skdrne ustgpity catkowicie po uptywie jednego tygodnia [16].
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7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA RYFAKSYMINY

Wiekszo$¢ przeprowadzonych dotychczas randomizowanych badan klinicznych dotyczyto oceny
efektéw klinicznych ryfaksyminy w leczeniu ostrej, jawnej encefalopatii watrobowej. Wyniki tych
badan wskazaty, ze ryfaksymina stosowana w dawce 1200 mg/dobe charakteryzuje sie korzystnym

profilem bezpieczenstwa [22].

W prospektywnym, kohortowym badaniu Vlachogiannakos i wsp., 2013 [35] analizowano wplyw
ryfaksyminy na powiktania w przebiegu niewyréwnanej marskosci watroby w okresie obserwagiji
wynoszacym 5 lat. Wyniki niniejszego badania wykazaty, ze czesto$¢ wystgpienia takich powiktan jak;
zespot watrobowo-nerkowy, samoistne, bakteryjne zapalenie otrzewnej oraz epizody encefalopatii
watrobowej ulegta istotnej statystycznie redukcji w wyniku dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy w
dawce 1200 mg/dobe. Wsrdd 23 pacjentéw otrzymujacych ryfaksymine raportowano wystgpienie
tacznie 11 dziatan niepozadanych, podczas gdy w grupie kontrolnej obejmujgcej 46 pacjentow

wystgpito tgcznie 58 dziatani niepozadanych [22].

W czasie stosowania ryfaksyminy obserwuje sie gtéwnie dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, jakie jak: nudnosci, biegunka, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej oraz wzdecia
brzucha. W dwéch badaniach klinicznych Bucci i wsp., 1993 oraz Massa i wsp., 1993 wykazano, ze
ryzyko wystgpienia ww. zdarzen byto nizsze w czasie stosowania ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe
niz w przypadku terapii laktulozg [22]. W retrospektywnym badaniu Mantry i wsp., 2010 analizowano
tacznie 65 pacjentow, ktorzy otrzymywali laktuloze, a nastepnie poddani byli leczeniu ryfaksyming w
zakresie dawek od 600 mg do 1200 mg/dobe. Wyniki analizy wskazaty, ze zastosowanie ryfaksyminy
wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci i czasu trwania hospitalizacji zwigzanej z encefalopatiag
watrobowg. Ponadto, ryfaksymina byta lepiej tolerowana przez pacjentéw niz laktuloza. Dziatania
niepozadane zwigzane z zastosowaniem ryfaksyminy byty rzadko raportowane i nie stwierdzono
zadnego przypadku ciezkich dziatan niepozadanych wynikajacych z terapii ryfaksyming lub laktulozg
[22].

Meta-analiza 5 randomizowanych badan klinicznych autorstwa Jiang i wsp., 2008 [28] wykazata, ze
stosowanie ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe w poréwnaniu do zastosowania niewchtanianych
disacharydow wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia bolu brzucha u
pacjentow w czasie krétko- jak i diugotrwatego leczenia encefalopatii watrobowej. Wyniki bardziej
aktualnej meta-analizy [29] (Wu i wsp., 2013) uwzgledniajgcej 8 badan RCT potwierdzity istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia biegunki, a takze bdlu brzucha u pacjentéw leczonych

ryfaksyming w dawce 1200 mg/dobe w poréwnaniu do terapii laktulozg lub/i laktitolem.

Meta-analiza randomizowanych badan klinicznych przeprowadzona przez Eltawil i wsp., 2012 [27],




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

oceniajgca efektywnos¢ kliniczng ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe wzgledem niewchtanianych
disacharydow tj. laktulozy i laktitolu, a takze wzgledem antybiotykéw takich jak: neomycyna,
paromycyna, wankomycyna i metronidazol stosowanych w leczeniu encefalopatii watrobowej wskazata
na lepsza tolerancje ryfaksyminy manifestujgcg sie m.in. istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego, w tym: biegunki, a takze nudnosci,

jadtowstretu lub/i utraty masy ciata.

W randomizowanych badaniach klinicznych RFHE3001 [1]-[3] oraz Bajaj i wsp., 2011 [14] czestos¢
wystepowania jakichkolwiek dziatann niepozadanych w grupie pacjentéw przyjmujgcych ryfaksymine w
dawce 1100 mg/dobe byta zblizona do ryzyka wystgpienia tych zdarzen w grupie kontrolnej
otrzymujacej placebo i nie ulegta zwiekszeniu przez caty okres leczenia wynoszacy 8 tygodni w
badaniu [14], lub 6 miesiecy w badaniu [1]. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych
cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. W otwartym, dtugoterminowym badaniu typu
open-label maintenance (OLM) [4], do ktdrego przeniesiono pacjentéw stosujgcych ryfaksymine lub
placebo w badaniu RCT [1], liczba jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz ciezkich dziatan
niepozadanych raportowanych w wyniku 2-letniej terapii ryfaksyming byta podobna do czestosci
wystepowania tych zdarzen w trakcie 6-miesiecznego stosowania placebo w ramach badania RCT i nie

zmieniafa sie w czasie trwania badania OLM.

Istotng kwestig z zakresu bezpieczenstwa terapii pozostaje diugotrwate stosowanie ryfaksyminy jako
antybiotyku o szerokim spektrum dziatania, ktérego przyjmowanie wigze sie z ryzykiem pojawienia sie
lekoopornych szczepow bakteryjnych, wystapienia grzybicy uktadu pokarmowego lub zapalenia jelit

powodowanego bakterig Clostridium difficile.

W grupie 211 pacjentdw otrzymujacych ryfaksymine w zakresie dawek 600-1200 mg/dobe przez okres
dtuzszy niz 6 miesiecy w retrospektywnym badaniu Neff wsp., 2013 [39] nie stwierdzono zadnego
przypadku infekcji Clostridium difficile. Staty i nieznaczny wskaznik zakazen C.difficile raportowano w
wyniku dtugotrwatego leczenia ryfaksyming u chorych wigczonych do otwartego badania open-label
maintenance [4]. tacznie u 6 pacjentébw (u 2 chorych w badaniu RCT oraz 4 w badaniu OLM)
stwierdzono zakazenie C.dlfficile, a czesto$¢ ta (~1%) pozostaje zblizona do czestosci analogicznych
zakazen w ogolnej populacji chorych z marskoscig watroby. Dodatkowo, u wszystkich 6 pacjentow
istnialy czynniki ryzyka infekcji, takie jak: zaawansowany wiek, czeste hospitalizacje i
antybiotykoterapie w wywiadzie oraz jednoczesne stosowanie inhibitorbw pompy protonowej.
Wszystkie przypadki zakazen zostaty wyleczone za pomocg standardowej terapii antybiotykowej, a 3
pacjentow kontynuowato stosowanie ryfaksyminy bez nawrotéw infekcji C.difficile [4]. Nalezy
podkreslic wyniki prospektywnego badania O'Leary i wsp., 2013, w ktérym wykazano, ze inhibitory
pompy protonowej, ryfaksymina oraz inne antybiotyki stosowane w zapobieganiu samoistnemu,

bakteryjnemu zapaleniu otrzewnej stanowig czynniki predysponujgce do nawrotowych infekcji
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C.dlfficife u pacjentdw z marskoscig watroby [22].

Ryfaksymina wchtania sie z przewodu pokarmowego w minimalnym stopniu (<1%), dzieki czemu nie
wykazuje dziatania ogdlnoustrojowego. Dodatkowo, lek ten nie wykazuje istotnych klinicznie interakcji
lekowych [23]. Dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy nie wigze sie z wystgpieniem ciezkich dziatan
niepozadanych, jakie raportuje sie w przypadku stosowania metronidazolu oraz neomycyny. Wykazano
takze mniejsze ryzyko powstawania i narastania opornosci bakteryjnej w trakcie terapii analizowanym
preparatem [64]. Jakkolwiek, dane z obserwacji post-marketingowych [13] oraz zidentyfikowany opis
przypadku [16] wskazuja na mozliwos¢ wystgpienia skornych reakgcji alergicznych na analizowany

preparat.

Podsumowujgc, ryfaksymina stosowana zarowno w leczeniu encefalopatii watrobowej, jak i
dtugotrwatej profilaktyce nawrotow epizodéw HE charakteryzuje sie dobrym, akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 1 przeglad systematyczny z meta-analizg [21],

e 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy [22],

e 1 opracowanie przeglagdowe [23],

e 1 raport New Drug Application przedtozony do agencji FDA [24].

Wyniki pierwotnych badan klinicznych przedstawione w raporcie NDA [24], a takze w opracowaniu
[23] zostaly wykorzystane i omowione w odpowiednich rozdziatach niniejszej analizy klinicznej.
Charakterystyka (okreslenie celu, opis metod, analizowanej populacji i interwencji) oraz najwazniejsze
wyniki opracowan wtdrnych o charakterze przegladdw systematycznych [21], [22] znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6.). Podsumowanie wynikbw i wnioskow z

uwzglednionych opracowan wtdrnych zostato omdwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH
Celem przegladu systematycznego z meta-analizg [21] byto oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w leczeniu i zapobieganiu encefalopatii watrobowej. W

meta-analizie uwzgledniono 20 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych udziat wzieto tgcznie
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1370 pacjentow z encefalopatia watrobowa w przebiegu marskosci watroby. We wigczonych
badaniach RCT ryfaksymina podawana byta w dawce 1200 mg lub 1100 mg/dobe przez okres leczenia
wynoszacy od 5 do 180 dni. Grupy kontrolne otrzymywaty: placebo w 6 badaniach klinicznych,
niewchfanialne disacharydy tj. laktuloze lub laktitol - w 8 badaniach lub antybiotyki, takie jak
neomycyna lub paromycyna w 6 badaniach RCT. W 14 badaniach klinicznych analizowano efekty
leczenia jawnej encefalopatii watrobowej, w 4 badaniach — leczenia minimalnej encefalopatii
watrobowej, a 2 badania dotyczyty wtornej profilaktyki epizodéw jawnej HE. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono 1 dodatkowe badanie RCT z zakresu profilaktyki epizodow jawnej encefalopatii
watrobowej u chorych po przebytym zabiegu TIPSS (ang. transjugular intrahepatic portosystemic
shunt).

Wyniki agregacji danych z 10 badan dotyczacych leczenia jawnej encefalopatii watrobowej oraz 1
badania dotyczacego leczenia minimalnej HE wykazaty, ze catkowite ustgpienie objawdw HE wystgpito
u 239 z 337 pacjentdw otrzymujgcych ryfaksymine w dawce 1200 mg/dobe oraz 148 z 304 chorych z
grup kontrolnych. Wyniki meta-analizy opartej na modelu efektow losowych wskazaty na istotng
statystycznie przewage ryfaksyminy wzgledem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo Iub
niewchtanialne disacharydy lub neomycyne/paromycyne (p<0,05) w zakresie analizowanego punktu

koncowego.

W odniesieniu do profilaktyki nawrotéw jawnej encefalopatii watrobowej, agregacja wynikéw dwdch
badan RCT wigczonych do niniejszej analizy klinicznej tj. [1]-[3] oraz [8] wskazata na istotng
statystycznie redukcje ryzyka nawrotu jawnej encefalopatii watrobowej w wyniku zastosowania
ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wzgledem placebo (<0,05). Uwzglednienie badania dotyczacego
profilaktyki nawrotow epizodow HE po zabiegu przezszyjnego, wewnatrzwgtrobowego zespolenia
wrotno-systemowego (TIPSS) [38] zmniejszyto wartos¢ parametru RR z 1,36 do 1,24, a rdznica
miedzy grupami znalazla sie na granicy istotnosci statystycznej (p<0,05). Nalezy jednoczesnie
zaznaczy¢, ze zgodnie z wytycznymi AASLD/EASL [61], profilaktyczne stosowanie ryfaksyminy w

zapobieganiu HE po zabiegu TIPSS nie jest rekomendowane.

Jak podkreslajg autorzy, w przeciwienstwie do poprzednich przegladéw [27], [29], [49], wyniki
raportowane w niniejszej meta-analizie wykazaty dodatkowo, ze ryfaksymina wplywa na istotng

statystycznie redukcje $miertelnosci w populacji chorych z marskoscig watroby (p<0,05).

Sugeruje sie, ze ryfaksymina moze wywiera¢ inne efekty kliniczne, niezwigzane bezposrednio z
encefalopatia watrobowa, ale np. z translokacja bakteryjng w jelitach. Badanie kliniczne
Vlachogiannakos i wsp., 2013 [35] przeprowadzone ws$rdd pacjentow z niewyréownang, poalkoholowa
marskoscig watroby oraz wodobrzuszem wykazato, ze dtugotrwate stosowanie ryfaksyminy zmniejsza

ryzyko wystgpienia krwawien z zylakow przetyku, samoistnego, bakteryjnego zapalenia otrzewnej oraz
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zespotu watrobowo-nerkowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Poza redukcjg ryzyka wystgpienia
ww. powiktan w przebiegu marskosci watroby, wykazano takze, ze stosowanie ryfaksyminy wptywa na
wydtuzenie czasu przezycia pacjentdw. Raportowane wyniki mogg wskazywaé, ze ryfaksymina
wywotuje wiele istotnych efektéw klinicznych u pacjentéw z marskoscig watroby, ktérych mechanizm

nie zostat jeszcze doktadnie zbadany [21].

Autorzy niniejszej meta-analizy podkreslili, Zze zostata ona oparta na wynikach badan klinicznych, z
ktorych czes¢ opublikowana zostata nawet 20 lat wczeséniej, a stosowane metody leczenia oraz
sposoby oceny i definicja efektdw klinicznych ulegly przez ten czas istotnym zmianom. Ponadto,
przeprowadzona analiza wrazliwosci nie wykazata wyraznych korzysci z profilaktycznego zastosowania
ryfaksyminy u pacjentdw poddanych procedurze TIPSS, jakkolwiek w uwzglednionym badaniu
klinicznym [38] liczba analizowanych pacjentéw, jak i liczba zdarzen byty zbyt mate aby mozna byto

wyciggng¢ definitywne wnioski odnosnie raportowanych wynikdw [21].

W opracowaniu [22] w wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych i przeszukiwania
list bibliograficznych oraz abstraktéw z konferencji American Association for the Study of Liver
Diseases oraz European Association for the Study of the Liver odnaleziono szereg randomizowanych i
nierandomizowanych badan klinicznych, a takze przegladdw i meta-analiz dotyczacych zastosowania

ryfaksyminy.

W 7 identyfikowanych badaniach RCT oceniano efekty podawania ryfaksyminy przez okres kroétszy niz
7 dni, natomiast w pozostatych badaniach oceniano efekty kliniczne dtuzszego zastosowania
ryfaksyminy w leczeniu lub zapobieganiu epizodom jawnej encefalopatii watrobowej; 12 badan
przeprowadzno w populacji chorych z jawng HE, 2 badania — wsrdd pacjentow z minimalng
(subkliniczng) HE, a 1 badanie RCT dotyczyto profilaktycznego stosowania ryfaksyminy u chorych z
epizodami jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie. W prospektywnych badaniach o nizszej
wiarygodnos$ci analizowano wystepowanie powikltan w przebiegu marskosci watroby oraz nawrotéw
epizodow HE u pacjentéw poddanych terapii ryfaksyming przez okres czasu od 6 miesiecy do 5 lat. Z
kolei, w badaniach retrospektywnych analizowano wptyw zastosowania ryfaksyminy na czestosc
hospitalizacji, wystepowania infekcji oraz konieczno$¢ zmiany schematu leczenia u pacjentéw z jawng
encefalopatia watrobowg. W przegladzie uwzgledniono takze analizy farmakoekonomiczne
opracowane na podstawie obserwacji pochodzacych z dtugoterminowego stosowania ryfaksyminy.
Catkowita dawka ryfaksyminy stosowana w ww. badaniach klinicznych dotyczacych leczenia jawnej HE

wynosita 1200 mg/dobe, a w badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotdw jawnej HE — 1100 mg/dobe.

W niniejszym przegladzie systematycznym [22] przedstawiono wyniki m.in. randomizowanego badania
klinicznego o akronimie RFHE3001 [1]-[3], w ktorym analizowano zastosowanie ryfaksyminy w dawce

550 mg/2xdobe w profilaktyce nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej, a takze wstepne
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wyniki otwartego badania typu open-label maintenance o akronimie RFHE3002 [4].

Wyniki randomizowanego badania RCT o akronimie RFHE3001, wykazaty, ze zastosowanie
ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe w istotny statystycznie sposdb redukuje ryzyko wystgpienia
nowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej oraz zmniejsza czestos¢ hospitalizacji z powodu HE
w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci wigczeni do badania nie
odpowiadali na wczesniejszg monoterapie laktulozg (kryterium wigczenia do badania: wystgpienie co
najmniej 2 epizodéw jawnej HE), niemniej okoto 91% z nich otrzymywato jednoczesnie laktuloze w
trakcie stosowania ryfaksyminy lub placebo [1]-[3]. W wyniku dtugotrwatego stosowania ryfaksyminy
w dawce 1100 mg/dobe w ramach otwartego badania [4] udokumentowano zmniejszenie czestosci
hospitalizacji zwigzanych z epizodami jawnej encefalopatii watrobowej w analizowanej grupie
pacjentow wzgledem wynikéw raportowanych w tej samej grupie chorych stosujgcych wczesniej
placebo w badaniu RCT. Jednoczesnie nie wykazano wzrostu ryzyka wystgpienia jakichkolwiek i/lub
ciezkich dziatain niepozadanych.

Obiecujgce wyniki dtugotrwatej terapii ryfaksyming potwierdzone zostaty w prospektywnym badaniu
Vlachogiannakos i wsp., 2013 [35]. W badaniu tym wykazano, ze stosowanie ryfaksyminy w dawce
1200 mg/dobe wigze sie ze zmniejszeniem nasilenia objawdw nadci$nienia wrotnego oraz istotng
redukcjg ryzyka wystagpienia powiklan niewyréwnanej, poalkoholowej marskosci watroby, a takze
istotnym statystycznie wzrostem wskaznika 5-letnich przezy¢ w poréwnaniu do kohorty kontrolnej. Z
kolei, wyniki prospektywnego badania Irimia i wsp., 2012 [32] przeprowadzonego w grupie 78
pacjentdw z remisjg jawnej encefalopatii watrobowej wykazatly, ze ryfaksymina w dawce 1200
mg/dobe jest istotnie statystycznie bardziej skuteczna niz laktuloza w odniesieniu do redukcji czestosci
hospitalizacji zwigzanej z HE, niemniej obydwa preparaty wykazywaty poréwnywalng skuteczno$¢ w
zakresie profilaktyki nawrotdw epizodow jawnej encefalopatii. Zredukowang czestos¢ hospitalizacji
wynikajaca z mniejszego ryzyka nawrotu epizoddw HE wykazano takze w ramach badan
retrospektywnych, w ktérych uwzgledniono chorych poddanych terapii ryfaksyming w poréwnaniu do
pacjentow stosujgcych laktuloze [36], [37].

Autorzy przegladu zaznaczyli, ze w 18 zidentyfikowanych badaniach RCT analizowano zastosowanie
ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe w leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej (w tym: 1 badanie
stanowito analize efektow klinicznych ryfaksyminy w zaleznosci od dawki [ang. dose-finding study], 1
badanie bylo przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym, a w 16 badaniach RCT grupe kontrolng
stanowili chorzy otrzymujacy placebo, niewchtanialne disacharydy Iub antybiotyki, takie jak
neomycyna, lub paromycyna). Okres leczenia wynosit od 5 do 21 dni. Jak podkredlili autorzy
omawianego przegladu, wyniki badan klinicznych dotyczacych leczenia jawnej encefalopatii

watrobowej nie stanowity przedmiotu niniejszego opracowania [22].

Wyniki z zakresu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy przedstawione w
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opracowaniu [22] opisane zostaty w rozdz. 7.2. niniejszej analizy.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznos$ci klinicznej i profilu bezpieczefstwa produktu
leczniczego Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia

czestosci epizodow jawnej encefalopatii watrobowe;j.

Encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy, HE) to zespdt potencjalnie odwracalnych
zaburzen neuropsychiatrycznych w przebiegu ostrych i przewlektych chordb watroby, wynikajacy z
uposledzonej zdolnosci usuwania amoniaku i innych produktéw przemian zwigzkow azotowych z krwi.
Patogeneza choroby nie jest do kofca poznana, jakkolwiek do rozwoju encefalopatii watrobowej
dochodzi w wyniku dysfunkcji hepatocytow prowadzacej do zaburzen detoksykacji krwi przeptywajacej
przez wrotno-systemowe krazenie oboczne [23], [64]. Encefalopatia watrobowa manifestuje sie
szerokim spektrum objawow, poczgwszy od dyskretnego pogorszenia funkcji intelektualnych i zmian
zachowania, poprzez uposledzenie funkcji psychomotorycznych, poznawczych, narastajgce zaburzenia

$wiadomosci, az do wystgpienia Spigczki ze sztywnoscig odmdzdzeniowq lub zgonu [23].

Encefalopatia watrobowa, jako jedno z najczestszych powiktan przewlektych schorzen watroby, w tym
marskosci watroby, wywiera istotny wptyw na chorobowos¢ i $miertelnos¢ pacjentdw, a takze stanowi
znaczne obcigzenie ekonomiczne w systemie opieki zdrowotnej [23]. Szacuje sie, ze jawna
encefalopatia watrobowa wystepuje u 30-45% chorych w czasie naturalnego przebiegu marskosci
watroby [23]. U pacjentdw z marskoscig watroby wystgpienie jawnej, petnoobjawowej encefalopatii
watrobowej jest zdarzeniem wskazujgcym na niewyréwnang faze choroby przebiegajacg z
wodobrzuszem lub krwawieniem z zylakéw przetyku. Jawng encefalopatie watrobowg stwierdza sie
takze u 0sob bez marskosci lecz z duzym wrotno-systemowym przeciekiem krwi. Ryzyko wystgpienia
pierwszego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w czasie 5. lat od rozpoznania marskosci watroby
wynosi 5-25% i uzaleznione jest od obecnosci czynnikdw predykcyjnych takich jak: inne powiktania w
przebiegu marskosci (utajona/minimalna posta¢ encefalopatii, infekcje, krwawienia z zylakéw
przetyku, wodobrzusze) lub wirusowe zapalenie watroby typu C. U pacjentéw po pierwszym epizodzie
encefalopatii watrobowej stwierdza sie 40% ryzyko nawrotu jawnej HE w czasie pierwszego roku, a w
przypadku chorych z nawrotowg encefalopatig ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu jawnej HE w
czasie kolejnych 6 miesiecy, pomimo stosowania laktulozy bedacej lekiem pierwszego rzutu, réwniez
wynosi 40% [61].

Wystgpienie klinicznie jawnej encefalopatii watrobowej ma istotny wplyw na zmniejszenie

przezywalnosci chorych z marskoscig watroby; 1-roczne oraz 3-letnie wskazniki przezycia wynoszg
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odpowiednio: 50% oraz 25%. Poza wzrostem ryzyka zgonu, u pacjentow z jawng encefalopatig
watrobowg obserwuje sie rowniez dtuzszy okres hospitalizacji oraz wiekszg liczbe konsultacji u lekarzy

podstawowej opieki zdrowotnej [23].

Leczenie jawnej encefalopatii watrobowej, jak i zapobieganie nawrotom powinno przede wszystkim
obejmowa¢ zahamowanie wytwarzania oraz wchtaniania w jelitach neurotoksyn, gtdwnie amoniaku.
Od wielu lat, podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu i profilaktyce epizodow jawnej
encefalopatii pozostaje niewchfaniajacy sie z jelit disacharyd — laktuloza. Jej dtugotrwate zastosowanie
w profilaktyce nawrotéw moze jednak by¢ ograniczone ze wzgledu na czeste wystepowanie dziatan

niepozadanych o charakterze zotgdkowo-jelitowym [64].

Preparatem alternatywnym dla laktulozy w leczeniu i zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej jest ryfaksymina, bedaca potsyntetyczng pochodng ryfamycyny o dziataniu
bakteriobodjczym [64]. Ryfaksymina zostata pierwotnie zarejestrowana w maju 2004 roku przez
amerykanskg agencje Food and Drug Administrartion do stosowania w leczeniu biegunki podrdznych
wywofanej przez nieinwazyjne szczepy E.coli. W marcu 2010 roku w USA oraz w grudniu 2012 roku w
krajach Unii Europejskiej ryfaksymina podawana w dawce 550 mg (dwa razy na dobe) otrzymata
wskazanie do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu jawnej encefalopatii watrobowej u
pacjentow w wieku >18 lat. W Polsce ryfaksymina w dawce 200 mg jest zarejestrowana od 2007 roku
do stosowania w leczeniu zakazen jelitowych, biegunki podréznych oraz encefalopatii watrobowej, a
od 2015 roku takze objawowej niepowiktanej choroby uchytkowej [55].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych i wigczone do biezacej analizy 2 badania
kliniczne [1]-[3], [8] byty badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA wedtug
klasyfikacji doniesien naukowych). Badania RCT uzyskaty 4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad, m.in.
ze wzgledu na zastosowanie randomizacji blokowej ze stratyfikacja w badaniu [1]-[3] oraz brak opisu
metody randomizacji w publikacji [8]. Badania [1], [8] zaprojektowano jako superiority weryfikujgce
hipoteze o wyzszosci jednej interwencji nad druga.

Badanie RCT [14] (podtyp WA, superiority) uwzglednione tylko w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa ryfaksyminy uzyskato 3 punkty w 5-stopniowej skali Jadad ze wzgledu na brak opisu
metody zamaskowania i zastosowanie randomizacji blokowej.

W skali GRADE poziom dowodow naukowych z badania RCT [1]-[3] okreslono jako wysoki (w stopniu
A wedtug trzystopniowej skali A-B-C) ze wzgledu na zastosowanie randomizacji, zamaskowania oraz
wieloosrodkowy charakter badania. Z kolei, poziom dowoddw naukowych z badania [8] okreSlono jako
$redni ze wzgledu na przeprowadzenie badania tylko w jednym os$rodku (poziom dowodéw naukowych
— B). Jako$¢ wynikow raportowanych w w badaniu [1] réwniez zostata oceniona wysoko, natomiast
jakos¢ wynikéw z badania [8] oceniono jako $rednig m.in. ze wzgledu na brak wystarczajgco

szczeg6towych danych liczbowych i niedokfadny opis wynikéw w referencyjnej publikacji, zaréwno z
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zakresu oceny skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa. Poziom dowodéw naukowych z
prospektywnego badania open-lfabel maintenance [4] zostat oceniony jako Sredni (B), jakkolwiek
jakos¢ wynikéw oceniono wysoko. Poziom dowoddéw naukowych z retrospektywnych badan
kohortowych [9], [10] oraz retrospektywnego badania bez grupy kontrolnej [11] oceniono jako niski
(stopien C), podobnie jak ich jako$¢ metodologiczng oraz jako$¢ wynikéw. Poziom dowodéw
naukowych z opiséw przypadkéw pozostaje niski. Wiarygodno$¢ analizy przedstawionej w publikacji

[5] (poréwnanie dwdch kohort) oceniono jako wysokg w skali NOS.

W badaniach klinicznych wiaczonych do niniejszego opracowania oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), takie jak m.in.: czas do
wystagpienia lub ryzyko wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej, czas do
hospitalizacji zwigzanej z HE lub ryzyko hospitalizacji z powodu epizodu HE lub z jakichkolwiek
przyczyn, wptyw zastosowanej terapii na jakoS$¢ zycia, ryzyko zgonu, a takze wystgpienie dziatan
niepozadanych. Jako surogaty analizowano: czas do wystgpienia i ryzyko wystgpienia zmian nasilenia
objawdw encefalopatii, zmiany stezenia amoniaku we krwi zylnej (stanowigcego gtéwna neurotoksyne
odpowiedzialng za wystgpienie objawdw encefalopatii watrobowej), a takze krytyczng czestosc¢
migotania (test oceniajacy funkcjonowanie nerwu wzrokowego wraz z korg wzrokowg i polegajacy na
okresleniu czestotliwosci migotania $wiatta, przy ktdérej pacjent przestaje odrdznia¢ migotanie od

ciggtego Swiecenia).

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1]-[3] wykazano, ze
ryfaksymina stosowana w dawce 550 mg/2xdobe (w skojarzeniu z laktulozg) u pacjentow z
marskoscig watroby i remisjg encefalopatii watrobowej wptywa na istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do wystgpienia kolejnego epizodu jawnej HE w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy,
niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw oraz etiologii schorzenia watroby. Profilaktyczne
stosowanie ryfaksyminy wptyneto takze na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
zwigzanych z epizodami jawnej encefalopatii watrobowej i wydtuzenie czasu do ww. hospitalizacji [1]-
[3]. Co istotne, korzystne efekty kliniczne stosowania ryfaksyminy utrzymywaty sie przez okres =24
miesiecy leczenia, a profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii pozostawat poréwnywalny do placebo
[4]. Dodatkowo, jak wynika z dtugoterminowej obserwacji w badaniu open-label maintenance [4]
wiekszos¢ przypadkow zgondw zwigzana byla z progresjg oraz/lub powiktaniami podstawowej choroby
watroby (m.in. rozwojem niewydolnosci lub nowotworéw watroby) i zaden przypadek nie zostat
okreslony jako potencjalnie zwigzany z podawaniem ryfaksyminy. Raportowane wyniki pozostajg
zbiezne z obserwacjami z zakresu naturalnego przebiegu choréb watroby w stadium zaawansowanym,
a stopien nasilenia schorzenia w momencie rozpoznania wydaje sie by¢ najbardziej istotnym
czynnikiem determinujgcym przezycie u przewlekle chorych pacjentéw [4]. Wyniki te sugerujg, ze

dtugotrwate leczenie ryfaksyming nie wywiera negatywnego wptywu na ryzyko zgonu zwigzane z
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wystgpieniem powiktan u pacjentdow ze schorzeniami watroby w stadium zaawansowanym. Nalezy
wspomnie¢ tu takze wyniki prospektywnego badania Vlachogiannakos i wsp., 2013 [35], w ktorym
wykazano, ze dtugotrwale stosowanie ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe wigze sie z istotnym

wzrostem wskaznika 5-letnich przezy¢ wsrdd pacjentow z niewyréwnang marskoscig watroby.

Encefalopatia watrobowa wigze sie z uposledzong jakoscig 2zycia pacjentdw wynikajaca z
powtarzajgcych sie hospitalizacji, ciezkosci podstawowej choroby watroby oraz/lub powiktan marskosci
takich jak: nawroty epizodow jawnej HE lub przetrwata minimalna encefalopatia watrobowa.
Wystgpienie jawnej encefalopatii watrobowej negatywnie oddziatuje na fizyczne, jak i psychiczne
aspekty jakosci zycia chorych, podczas gdy subkliniczna posta¢é HE wplywa przede wszystkim na
funkcjonowanie psychiczne i poznawcze niezaleznie od stopnia nasilenia choroby watroby. W
referencyjnym badaniu o akronimie RFHE3001 udokumentowano istotny statystycznie i klinicznie
korzystny wptyw ryfaksyminy podawanej w dawce 550 mg/2xdobe na poprawe wszystkich
analizowanych aspektéow (domen) jakosci zycia u pacjentdw z marskoscig watroby i nawrotami
epizodow jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie, analizowany za pomocg kwestionariusza
oceny jakosci zycia chorych z przewleklymi chorobami watroby [2]. Nalezy podkreslic, ze
wykorzystany w badaniu o akronimie RFHE3001 kwestionariusz CLDQ (ang. The Chronic Liver Disease
Questionnaire) jest odpowiednio walidowanym narzedziem do analizy dtugookresowych zmian jakosci

ZycCia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL) [63].

Wyniki jednoosrodkowego badania RCT [8] wskazaty na brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
stosowaniem ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe, a placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
Obserwacje te pozostajg sprzeczne z wynikami raportowanymi w wieloosrodkowym randomizowanym
badaniu RFHE3001 [1]-[3]. Jak podkreslajg autorzy badania, powyzsze réznice moga wynikac z wielu
czynnikdw, m.in. przyczyn marskosci watroby w analizowanej populacji. U wysokiego odsetka
pacjentdw wiaczonych do badania RFHE3001 przyczyng marskosci watroby bylo nadmierne
spozywanie alkoholu, co stanowi czestg etiologie marskosci watroby w krajach zachodnich. Pacjenci
bioragcy udziat w badaniu klinicznym prowadzonym w Pakistanie [8] cierpieli na marsko$¢ watroby
wynikajgcg gtdwnie z wirusowego zapalenia watroby typu C, a takze typu B. Dodatkowo, w niniejszym
badaniu uwzgledniono réwng liczbe kobiet i mezczyzn wywodzacych sie z tej samej grupy etnicznej,
podczas gdy w badaniu RFHE3001 wzieta udziat bardziej zréznicowana populacja chorych z osrodkéw
klinicznych w USA, Kanadzie oraz Rosji, z przewagg pici meskiej. Raportowane roznice w odniesieniu
do odpowiedzi na terapie ryfaksyming mogty wynikac¢ rowniez z innych wtasciwosci bakteryjnej flory
jelitowej, ktérej cechy (w tym opornoSC na antybiotyki) zalezg od czynnikow genetycznych,
$rodowiskowych oraz diety. Poniewaz skiad flory bakteryjnej jelit rézni sie pomiedzy grupami
etnicznymi, mozliwe jest ze w analizowanej populacji pacjentdw pochodzacych z Pakistanu

ryfaksymina nie wykazuje tak duzego wptywu jak w populacji chorych wiaczonych do badania o
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akronimie RFHE3001. Wedtug autoréw badania [8] istotne bedzie zbadanie czy zastosowanie wiekszej
dawki leku tj. powyzej 1600 mg/dobe nie bytoby wymagane w celu wykazania efektow klinicznych
ryfaksyminy u pacjentdw pochodzenia pakistanskiego. W innym pakistanskim badaniu, ktdérego
abstrakt opublikowany zostat w 2015 roku [71], poréwnywano efekty kliniczne ryfaksyminy podawanej
w dawce 550 mg/dobe i dawce 1100 mg/dobe u chorych z marskoscig watroby. Obserwowano, ze u
pacjentdw poddanych terapii nizszg dawkg ryfaksyminy wystgpito liczbowo, cho¢ nie istotnie
statystycznie, mniej epizodéow HE niz w grupie pacjentow stosujgcych dawke 1100 mg/dobe. W celu
weryfikacji raportowanych efektow stosowania ryfaksyminy w populacji pakistanskiej konieczne

wydajg sie wiec dalsze badania w tym zakresie.

Wyniki badan retrospektywnych [9], [10], [11] opartych na obserwacjach w realnej praktyce klinicznej
wykazatly, Ze stosowanie ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe wigze sie ze zmniejszeniem czestosci i
dtugosci hospitalizacji, co przektada sie na zwiekszenie efektywnosci kosztéw zastosowanej terapii.
Obserwacje te pozostajg zbiezne z wynikami badania randomizowanego [1]-[3], jak i badania open-
label maintenance [4], w ktérych udowodniono wptyw ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe na
istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji zwigzanej z encefalopatig watrobowg, jak i istotne
wydtuzenie czasu do hospitalizacji. Zredukowane ryzyko hospitalizacji w wyniku zastosowania
ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe zostato juz wczesniej udokumentowane w retrospektywnych
badaniach [36], [37], w ktdrych wykazano, ze w poréwnaniu do laktulozy, zastosowanie ryfaksymimy
wigze sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig przyje¢ do szpitala oraz krotszym czasem
hospitalizacji, i w zwigzku z tym — zmniejszeniem kosztéw leczenia.

W raporcie przedtozonym do agencji NICE w 2014 roku [72], przedstawiono wyniki badan opartych
na obserwacjach w rzeczywistej praktyce klinicznej, przeprowadzonych w 4 brytyjskich osrodkach
klinicznych, w ktérych oceniano czestos¢ oraz czas trwania hospitalizacji pacjentdw z encefalopatig
watrobowa. Wstepna analiza opisowa na podstawie danych z osrodkdw klinicznych, poréwnujgca
wyniki przed rozpoczeciem terapii ryfaksyming oraz wyniki raportowane po uptywie co najmniej 6
miesiecy leczenia wykazata, ze ryfaksymina wptywa nie tylko na redukcje ryzyka hospitalizacji (tgczna
redukcja przyje¢ do szpitala 0 46%), ale takze na skrécenie czasu hospitalizacji (taczna redukcja o
45%). W oparciu o dane uzyskane z 4 badan przeprowadzonych w 4 osrodkach klinicznych, autorzy
raportu [72] przeprowadzili agregacje danych z zakresu ww. punktéw koncowych. Wynik meta-analizy
$rednich roznic rocznych hospitalizacji/ na pacjenta przed i po terapii ryfaksyming wyniost 1,254
(95%Cl: 0,661; 1,829; p<0,001), co wskazato na 44% redukcje hospitalizacji po leczeniu
ryfaksyming. Analogiczny wynik agregacji $rednich rdéznic w zakresie liczby dni pozostawania w
szpitalu w ujeciu rocznym/na pacjenta wyniost 22,184 (95%CI: 9,095; 35,273; p<0,001), a czas
trwania hospitalizacji ulegt redukcji o 66% po zastosowaniu leku.

Podsumowujgc, mimo uwzglednienia wzglednie matej liczby pacjentow oraz heterogenicznosci ww.
badan obserwacyjnych, ich wyniki pozostajg spojne w zakresie korzystnego wptywu ryfaksyminy na

zmniejszenie czestosci i czasu trwania hospitalizacji zwigzanej w wystgpieniem epizodu encefalopatii
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watrobowej u chorych z marskoscig watroby. Obserwacje te sg zbiezne z wynikami badania RCT o
akronimie RFHE3001.

Profil bezpieczenstwa ryfaksyminy jest bardziej korzystny w pordwnaniu do innych systemowych
antybiotykdw stosowanych w leczeniu epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej, w szczegdlnosci dla
pacjentow ze schorzeniami watroby. Wystepowanie neurotoksycznosci oraz ototoksycznosci w wyniku
stosowania aminoglikozyddw takich jak neomycyna lub paromycyna, a takze zwiekszone ryzyko
wystgpienia nudnosci oraz obwodowej neuropatii wskutek dtugotrwatej terapii metronidazolem,
ograniczajg zastosowanie ww. preparatow u pacjentéw z encefalopatig watrobowg [22].

W przypadku stosowania ryfaksyminy stwierdza sie nizsze ryzyko wystgpienia opornosci bakteryjnej w
poréwnaniu do innych antybiotykdw. Stezenie leku w surowicy krwi jest minimalne, stad tez szczepy
bakterii poza uktadem pokarmowym nie sg eksponowane na dziatanie ryfaksyminy [1]. W badaniach
klinicznych wykazano ponadto, ze ryfaksymina jest lepiej tolerowana niz laktuloza przez pacjentéw
poddawanych leczeniu ostrej encefalopatii watrobowej i wykazuje profil bezpieczenstwa

poréwnywalny do placebo u pacjentéw z remisjg HE [22].

Pomimo, ze skuteczno$¢ ryfaksyminy w leczeniu i profilaktyce nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii
watrobowej, redukcji czestosci hospitalizacji i poprawy jakosci zycia pacjentéw z marskoscig watroby
zostata udokumentowana w randomizowanych badaniach klinicznych, w praktyce Klinicznej
ryfaksymina pozostaje lekiem uwazanym za odpowiedni do stosowania w drugim rzucie leczenia, co
wynika z relatywnie wyzszych kosztéw terapii niz w przypadku stosowania laktulozy. Jak wykazano w
randomizowanym, otwartym badaniu Sharma i wsp., 2012 [65] stosowanie laktulozy w pierwotnej
profilaktyce nawrotdw jawnej encefalopatii watrobowej jest skuteczne, niemniej dowody naukowe z
zakresu stosowania ryfaksyminy w ramach pierwotnej profilaktyki u chorych z marsko$cig watroby i
czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia jawnej HE sg aktualnie niewystarczajgce. Tylko w
jednym badaniu klinicznym [38] porownywano bezposrednio ryfaksymine (w dawce 1200 mg/dobe) z
laktulozg w profilaktyce jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentéw poddanych zabiegowi
wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego (TIPSS), niemniej zadna z zastosowanych

opcji terapeutycznych nie wykazata istotnych korzysci klinicznych.

Najbardziej aktualne wytyczne opracowane przez American Association for the Study of Liver Diseases
oraz European Association for the Study of the Liver (AASLD/EASL) opublikowane w 2014 roku [61]
wskazujg, ze ryfaksymina podawana w skojarzeniu z laktulozg jest rekomendowana w celu
zapobiegania nawrotom encefalopatii watrobowej po drugim epizodzie encefalopatii watrobowej,
natomiast sama latuloza jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu epizodéw jawnej HE oraz w

zapobieganiu nawrotom po pierwotnym epizodzie HE.
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Poniewaz w badaniu rejestracyjnym o akronimie RFHE3001 [1]-[3] okoto 91% chorych z grupy
badanej oraz kontrolnej otrzymywato jednoczesnie laktuloze, otwartg kwestig pozostaje oszacowanie
czy stosowanie ryfaksyminy w monoterapii prowadzitoby do uzyskania efektéw klinicznych zblizonych
do uzyskanych w wyniku jednoczesnego stosowania ryfaksyminy i laktulozy. Nalezy podkresli¢, ze
pierwsze istotne klinicznie efekty zastosowanej terapii w ww. badaniu widoczne byty juz po 28 dniach
od randomizacji. Z kolei, w randomizowanym, otwartym badaniu Sharma i wsp., 2009 [62], pomimo,
ze wykazano istotng przewage laktulozy wzgledem placebo w zakresie wtérnej profilaktyki nawrotow
jawnej encefalopatii watrobowej, efekty kliniczne wskazujgce na skuteczno$¢ niewchtanialnego
disacharydu obserwowano dopiero po uptywie 4 miesiecy leczenia. Obserwacje te mogg sugerowac,
ze jednoczesne stosowanie laktulozy w badaniu RFHE3001 nie miato istotnego wptywu na uzyskanie
lepszych wynikow u pacjentow w grupie badanej. Co istotne, wyniki analizy post-hoc opartej na
obserwacjach z badan [1]-[3], [4], wskazaty na istotng redukcje ryzyka wystgpienia epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej w przypadku zastosowania ryfaksyminy w monoterapii w poréwnaniu do
leczenia ryfaksyming w skojarzeniu z laktulozg w okresie obserwacji wynoszgcym =24 miesigce [6].
Ponadto, zastosowanie samej ryfaksyminy wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego [6]. W zwigzku z lepszg tolerancjg oraz
dogodniejszym sposobem dawkowania, ryfaksymina w monoterapii moze sta¢ sie preferowang opcjg
w zapobieganiu nawrotom epizoddéw jawnej encefalopatii watrobowej [23]. Dodatkowo oszacowania
farmakoekonomiczne wskazujgce na lepszg efektywnoS¢ kosztowg ryfaksyminy wzgledem

standardowo stosowanej laktulozy [50].

Jedng z czestszych przyczyn zaprzestania terapii laktulozg pozostajg dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego. Z wystgpieniem dziatan niepozadanych o charakterze Zzotgdkowo-jelitowym
w wyniku stosowania ryfaksyminy, jak i laktulozy, zwigzany jest m.in. stopien stosowania sie
pacjentow do zalecen lekarskich i poddania sie rygorowi terapii (ang. compliance/ adherence).
Wskaznik adherence w badaniu RFHE3001 wynosit 92%, podczas gdy analogiczny wskaznik w
populacji pacjentow leczonych laktuloza w badaniu Bajaj i wsp., 2010 wynosit 54%. W innym,
retrospektywnym badaniu klinicznym Leevy i wsp., 2007 [37], pacjenci otrzymywali kolejno
ryfaksymine przez =6 miesiecy, a nastepnie laktuloze. Stopien stosowania sie pacjentéw do wymogdw

terapii wynosit 92% w trakcie przyjmowania ryfaksyminy oraz 31% w trakcie leczenia laktuloza.

Oceniana w ramach niniejszej analizy populacja pacjentdw obejmowata przede wszystkim pacjentow z
co najmniej dwoma wczesniejszymi epizodami jawnej encefalopatii watrobowej w przebiegu marskosci
watroby. Ponadto, w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy w analizie uwzgledniono
takze badanie RCT przeprowadzone w populacji pacjentdw z minimalng encefalopatia watrobowa.
Efekty kliniczne ryfaksyminy oceniano w zrdznicowanej populacji pacjentdow rekrutowanych w
osrodkach klinicznych w Ameryce Pdtnocnej oraz Rosji, jak i w populacji chorych z pakistanskiego

osrodka klinicznego wywodzacych sie z jednolitej grupy etnicznej. Ponadto, jak podkre$lono w
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opracowaniu wtornym [23], korzystne efekty kliniczne stosowania ryfaksyminy w wieloosrodkowym
badaniu o akronimie RFHE3001 [1]-[3] byly state, niezaleznie od wyjSciowej charakterystyki
pacjentow, schorzenia watroby, a takze regionu geograficznego. Niemniej, nalezy pamietaé, ze wyniki
jednoosrodkowego badania [8] nie potwierdzity tak korzystnych efektéw klinicznych ryfaksyminy w
populacji pakistanskiej, jakie wykazano u chorych w osrodkach pétnocnoamerykanskich. Dodatkowo,
wiekszos¢ pacjentdw w badaniu [1]-[3] wykazywata umiarkowany stopien zaawansowania marskosci
watroby (<19 punktéw w skali MELD), co oznacza ze raportowane efekty kliniczne ryfaksyminy nie
moga by¢ odniesione do populacji pacjentéw z chorobg watroby w ciezszym stadium. Mozna zatem
uznad, ze populacja oceniana w badaniach wiaczonych do niniejszej analizy czesciowo
odpowiada populacji pacjentow, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
ryfaksyminy w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy ocenic

umiarkowanie wysoko.

Schemat dawkowania ryfaksyminy (550 mg/2xdobe) oraz schemat podania leku (doustnie)
zastosowany w badaniach klinicznych wigczonych do analizy byt zgodny z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Tixteller®, jakkolwiek w niniejszym opracowaniu przedstawiono
rowniez najwazniejsze wyniki innych badan klinicznych, w ktdrych ryfaksymine stosowano w dawce
1200 mg/dobe. Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji byla wysoka, ze wzgledu na
testowanie efektywnosci klinicznej odpowiedniej dawki preparatu, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, jak i zaleceniami praktycznymi w odniesieniu do stosowania

ryfaksyminy w analizowanym wskazaniu klinicznym.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prdbie klinicznej jest

duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnos$¢ populaciji i interwencji.

Podsumowujac, wyniki wszystkich istotnych klinicznie analiz potwierdzajg skuteczno$é¢ kliniczng oraz
dobry profil bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej dtugotrwale w dawce 550 mg/2xdobe w
zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej u pacjentdw z marskoscia

watroby.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
e zidentyfikowano tylko 2 randomizowane badania kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,

poréwnujgce efekty kliniczne ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe wzgledem placebo

w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej [1]-[3], [8],
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e okres leczenia w randomizowanych badaniach Kklinicznych dotyczacych profilaktycznego
zastosowania ryfaksyminy w zapobieganiu nawrotom epizodow jawnej encefalopatii watrobowej
byt relatywnie krétki (6 miesiecy),

e pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1]-[3] oraz w
badaniu [8] miat charakter zlozonego punktu koncowego, bedacego sumg zmian kilku
parametrow,

e przeprowadzenie meta-analizy wynikéw badan [1]-[3] oraz [8] byto przeciwwskazane ze wzgledu
na roznice odnosnie definicji wystagpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w badaniach
oraz brak innych ,wspdlnych” punktéw koncowych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej.
Agregacja wynikow z zakresu oceny profilu bezpieczefstwa ryfaksyminy nie byto mozliwe ze
wzgledu na brak wystarczajgco szczegdtowych danych liczbowych w publikacji [8]. Ponadto,
autorzy badania [8] wskazali na dodatkowe rdéznice pomiedzy badaniem [1]-[3] przeprowadzonym
w krajach zachodnich, a badaniem [8] przeprowadzonym w Pakistanie w odniesieniu do
wyjéciowej charakterystyki pacjentow (etiologia marskosci watroby, a takze rodzaj bakteryjnej
flory jelitowej pacjentow wynikajgcy z uwarunkowan $rodowiskowych i genetycznych),

¢ analiza wptywu zastosowanego leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQL) w badaniu
RFHE3001 [1]-[3] zostata przeprowadzona w populacji pacjentow z pdtnocnoamerykanskich
osrodkéw klinicznych (USA i Kanada) z wykluczeniem populacji chorych z rosyjskich os$rodkéw
klinicznych (brak walidacji testu CLDQ) [2],

e dlugoterminowe, nierandomizowane badanie kliniczne o akronimie RFHE3002 [4] bedace
przedtuzeniem (ang. open-label maintenance; OLM) randomizowanego badania RFHE3001 [1]
zostato przeprowadzone w sposéb niezamaskowany i bez grupy kontrolnej,

e w badaniu RCT [1]-[3] nie zdefiniowano zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania marskosci
watroby w skali MELD a ryzykiem wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej, podczas gdy w badaniu [8] wykazano takg zaleznosc,

e wiekszo$¢ pacjentow w badaniu [1]-[3] wykazywata umiarkowany stopien zaawansowania
marskosci watroby (<19 punktdw w skali MELD), co oznacza ze raportowane efekty kliniczne
ryfaksyminy nie mogg by¢ odniesione do populacji pacjentéw z chorobg watroby w ciezszym
stadium,

e wszyscy pacjenci w badaniu Ali i wsp., 2014 [8] oraz okoto 91% chorych biorgcych udziat w
badaniu o akronimie RFHE3001 i 89% chorych w badaniu OLM stosowato jednoczesnie laktuloze,

e oceny efektéw klinicznych ryfaksyminy stosowanej w skojarzeniu z laktulozg w poréwnaniu do
ryfaksyminy w monoterapii dokonano jedynie w ramach analizy post-hoc opartej na wynikach
badania RFHE3001 oraz RFHE3002, grupa chorych przyjmujacych ryfaksymine w monoterapii
wynosita zaledwie 40 pacjentow [6],

e dwie sposrod 3 uwzglednionych analiz post-foc opartych na wynikach badan RFHE3001 oraz
RFHE3002, dostepne byty tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych [6], [7],

e zidentyfikowano niewielkg liczbe badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, ktdre dotyczyty oceny
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efektow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w dawce 1100 mg/dobe w celu zmniejszenia
czestosci nawrotdw epizoddw jawnej HE [9], [10], [11],

retrospektywne badania kliniczne odnalezione w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych
oraz dostarczone przez Zamawiajgcego, dostepne byly tylko w postaci abstraktéw
konferencyjnych/ posteru,

w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550mg/2xdobe
uwzgledniono tylko 1 badanie RCT przeprowadzone w populacji pacjentdw z minimalng
encefalopatig watrobowa,

w ramach opracowan wtdrnych zidentyfikowane tylko 1 przeglad systematyczny z meta-analiza,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i

polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

ze wzgledu na zastosowanie randomizacji blokowej ze stratyfikacjg w badaniu RFHE3001 [1]-[3],
uzyskato ono umiarkowanie wysokg ocene w skali Jadad wynoszacag 4 punkty na 5 mozliwych,

w publikacji [1] dotyczacej randomizowanego badania RCT o akronimie RFHE3001 nie
przedstawiono wszystkich wynikéw z zakresu analizowanych punktdw koncowych; czes¢ wynikow
odnosénie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w
analizowanym wskazaniu zaczerpnieto z raportu NDA przygotowanego przez Producenta
(opracowanie wtérne) [24],

badanie RFHE3001 [1]-[3] sponsorowane bylo przez Producenta analizowanego preparatu,
majacego udziat w projektowaniu protokotu oraz wglad w opracowanie wynikoéw,

brak opisu metody randomizacji w badaniu Ali i wsp., 2014 [8],

ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji (brak mozliwosci weryfikacji jej poprawnosci) w
referencyjnej publikacji, uwzglednione badanie RCT [8] uzyskato umiarkowanie wysokg ocene w
skali Jadad wynoszaca 4 punkty na 5 mozliwych,

badanie RCT [8] przeprowadzono w 1 os$rodku klinicznym w Pakistanie i uwzgledniato ono matg
liczbe pacjentow (63 chorych w kazdej grupie),

w publikacji [8] dotyczacej randomizowanego badania Ali i wsp., 2014 przestawiono tylko jeden
wynik z zakresu oceny skutecznosci klinicznej tj. wystgpienie przetomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej. Ponadto, w publikacji tej nie zamieszczono tabel (okreslonych w tekscie
jako tabela I1I. i IV.), ktére powinny przedstawia¢ szczegdtowe wyniki z zakresu wystepowania
przetomowego epizodu jawnej HE oraz okres$lonych dziatan niepozadanych,

do badania [8] wigczono wzglednie jednolitg populacje chorych z jednego, pakistanskiego osrodka
klinicznego,

odmienna etiologia marskosci watroby w randomizowanych badaniach klinicznych: jedng z
podstawowych przyczyn marskosci watroby u chorych wigczonych do badania [1] byto nadmierne

spozywanie alkoholu, z kolei u pacjentow w badaniu [8] marsko$¢ watroby wynikata przede
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wszystkim z wirusowego zapalenia watroby,

w badaniu [8] 10 pacjentéw z grupie kontrolnej stosowato metronidazol, lewofloksacyne oraz
ciprofloksacyne w ramach samoleczenia, co mogto wptynac¢ na raportowane wyniku ze wzgledu na
wptyw ww. lekdw na wyjatowienie przewodu pokarmowego,

ze wzgledu na brak petnotekstowych publikacji retrospektywnych, kohortowych badan klinicznych

wigczonych do analizy [9], [10] niemozliwa jest ocena ich poziomu wiarygodnoéci w skali NOS.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do biezgcej analizy, co wiecej wyniki

przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig jedyne dostepne dane z zakresu oceny

efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej w bezposrednim poréwnaniu z

wybranym komparatorem.

11. WNIOSKI KONCOWE

A. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe w

bezposrednim poréwnaniu do placebo w profilaktyce nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii

watrobowej wykazaty:

istotng statystycznie (p<0,05) rdznice na korzys¢ stosowania ryfaksyminy w zakresie: czasu do
wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej (w tym takze czasu do
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej HE niezaleznie od stopnia zaawansowania marskosci
watroby wedtug klasyfikacji Child-Pugh), czasu do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji
zwigzanej z encefalopatia watrobowg, czasu do wzrostu nasilenia objawow encefalopatii
watrobowej w skali Conna =2 punktéw, a takze zmiany stezenia amoniaku we krwi zylnej w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1], [24],
istotng statystycznie (p<0,05) rdznice na korzySC stosowania ryfaksyminy w zakresie: poprawy
jakosci zycia pacjentow ocenianej za pomocg kwestionariusza CLDQ w okresie obserwagji
wynoszgcym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [2],

istotng statystycznie (p<0,05) roznice na korzySC stosowania ryfaksyminy w zakresie: ryzyka
wystgpienia przetomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej u chorych z marskoscig
watroby o etiologii wirusowego zapalenia watroby, jak i o etiologii innej niz HCV w okresie
obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [3],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy ryfaksyming a placebo w zakresie: ryzyka
hospitalizacji z jakichkolwiek przyczyn oraz czasu do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego ragk
(ang. asterixis) w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie
RFHE3001 [1], [24],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy ryfaksyming a placebo w zakresie: ryzyka
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wystgpienia przelomowego epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w okresie obserwacji

wynoszacym 6 miesiecy w badaniu Ali i wsp. [8].

Tabela 36. Zestawienie wynikéw badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej ryfaksyminy wzgledem placebo

w zapobieganiu nawrotom epizodow jawnej encefalopatii watrobowej.

Badanie
[Ref.]

Punkt koncowy

HR/ RR
[95% CI]

Komentarz

Czas do wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej 0,42 [0,28; 0,64] <0,001
Czas do pierwszej (po rozpoczeciu terapii) hospitalizacji 0,50 [0,29: 0,87] 0,01 Istotna statystycznie
zwigzanej z encefalopatia watrobowg réznica na korzy$¢
Czas do wzrostu nasilenia objawéw >2 w skali Conna 0,463 [0,312; 0,685] | <0,0001 ryfaksyminy
1
(1] Zmiana stezenia amoniaku we krwi zylnej nd 0,0391
-
§ Hospitalizacja z jakichkolwiek przyczyn 0,87 [0,64; 1,18] 0,0793 Brak istotnych
w Tt Al e - statystycznie réznic
T Czas do wzrostu nasilenia drzenia grubofalistego rak (ang. i : )
& asterixis) 0,646 [0,414; 1,008] 0,0523 pomiedzy grupami
Zmiana jakosci zycia oceniana w tescie CLDQ nd 0,0093
21, Wystaﬁlenleheplzodu k]ayV_ne] encefalopat'u wafrobowe] u 0,55 [0,33; 0,88] 0,014 Ist,qtr!a statyks,tyczp!e
[3] chorych z marskoscig watroby o etiologii HCV réznica na korzy$c¢
. - - ; = - ryfaksyminy
Wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej u X
Za X e A 0,43 [0,25; 0,69] 0,001
chorych z marskoscia o etiologii innej niz HCV
Brak istotnej
[8] Wystapienie epizodu jawnej encefalopatii watrobowej 1,14 [0,62; 2,13] 0,203 statystycznie roznicy
miedzy grupami

B. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w dawce 550 mg/2xdobe w

bezposrednim poréwnaniu do placebo w profilaktyce nawrotow epizodow jawnej encefalopatii

watrobowej wykazaty:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy ryfaksyming a placebo w zakresie ryzyka:

wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych,

wystgpienia specyficznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem infekgcji,

wycofania z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, zgonu z jakichkolwiek przyczyn

w okresie obserwacji wynoszgacym 6 miesiecy w badaniu RCT o akronimie RFHE3001 [1],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w

okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w badaniu [8].

Tabela 37. Zestawienie wynikéw badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy wzgledem

placebo w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej.

Badanie Punkt koficow RR/ Peto OR Wartosc Komentarz
[Ref.] y [95% CI] p

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 1,00 [0,89; 1,12] >0,05
Wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych 0,76 [0,51; 1,13] >0,05

[1]-[3] . )

Jakiekolwiek ciezkie dziatania niepozadane 0,92 [0,69; 1,23] >0,05 Brgl_( |_stotnyc_h statystycznie

réznic pomigdzy grupami
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 0,93 [0,41; 2,12] >0,05
81 Zgon z jakichkolwiek przyczyn 1,00 [0,39; 2,59] >0.05

C. W badaniu o akronimie RFHE3002 [4] bedacym otwartg probg bez grupy kontrolnej typu open-label

maintenance, do ktdrej przeniesiono pacjentdw po zakonczeniu badania RCT [1] i w ktorej chorzy
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przyjmowali ryfaksymine w dawce 550 mg/2xdobe raportowany wskaznik hospitalizacji pozostawat
niski, co wskazuje na utrzymywanie sie efektow klinicznych ryfaksyminy w okresie obserwacji
wynoszacym =24 miesigce; czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z encefalopatia watrobowg, jak i
czestos¢ nawrotdéw epizoddw jawnej HE byta zblizona do tej obserwowanej w historycznej grupie
badanej otrzymujgcej ryfaksymine oraz nizsza niz w historycznej grupie chorych otrzymujacych
placebo w ramach badania RCT. Ponadto, wyniki analizy post-hoc przeprowadzonej na podstawie
danych z badan RFHE3001 oraz RFHE3002 przedstawione w abstrakcie [6] wskazaty na 82,2%
redukcje wzglednego ryzyka wystgpienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w przypadku
zastosowania ryfaksyminy w monoterapii w pordéwnaniu do leczenia ryfaksyming w skojarzeniu z
laktulozag w okresie obserwacji wynoszacym =24 miesigce [6].

Profil bezpieczenstwa oraz czestos¢ wystepowania jakichkolwiek lub ciezkich dziatan niepozadanych w
wyniku diugoterminowego stosowania ryfaksyminy w badaniu [4] byly zblizone do obserwacji z
badania RCT [1]. Nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystgpienia infekcji, w tym takze zakazen bakterig
Clostridium  difficile ani rozwoju opornoSci bakteryjnej. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych

obserwowanych u pacjentdw wynikata z progresji choroby podstawowej czyli marskosci watroby.

D. Wyniki 3 analiz retrospektywnych opartych na danych z realnej praktyki klinicznej wskazuja, ze
stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe wigze sie ze zmniejszeniem czestosci i dtugosci

hospitalizacji, co przektada sie na zwiekszenie efektywnosci kosztdw zastosowanej terapii.

E. Wyniki raportowane w badaniach klinicznych niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy
klinicznej, jak i obserwacje z badan postmarketingowych potwierdzajg dobry i przewidywalny profil
bezpieczenstwa ryfaksyminy, a korzysci kliniczne zwigzane z zastosowang terapig wydajg sie znacznie
przewyzsza¢ ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych. Do najczesciej obserwowanych
dziatan niepozadanych nalezg dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: nudnosci,
biegunka, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej oraz wzdecia brzucha. Ponadto, wyniki analizy post-
hoc [6] wykazaty, ze czestoS$C wystepowania dziatan niepozadanych o charakterze zotgdkowo-
jelitowym byfa istotnie statystycznie wyzsza w przypadku jednoczesnego stosowania ryfaksyminy z

laktulozg w poréwnaniu do monoterapii ryfaksyminag.

F. Whnioski Autorow opracowan (badan) wtornych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtorne opierajg sie przede wszystkim na

pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty wtgczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.

Podsumowujac, na podstawie wynikow badan RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,
jak i w oparciu o wyniki badania open-label maintenance, analiz post-hoc oraz
retrospektywnych badan obserwacyjnych mozna wnioskowac, ze ryfaksymina podawana

w dawce 1100 mg/dobe jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci klinicznej w
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zapobieganiu nawrotom epizodow jawnej encefalopatii watrobowej. Analizowany

preparat cechuje sie dobrym i przewidywalnym profilem bezpieczenstwa.
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Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci %

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki
powlekane) stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotdw epizodéw jawnej encefalopatii

watrobowej.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[52] i Cochrane Collaboration [53] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [54]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (A.M., J.K.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 15.06.2015-17.05.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
17.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
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oraz pierwotnych badan klinicznych.

Tabela 38. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Tixteller® (ryfaksymina) w celu zmniejszenia czestosci nawrotéw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej.

Stowa kluczowe

hepatic encephalopathy OR hepatic encephalopathies OR hepatoencephalopathy OR hepatogenous

Problem zdrowotny encephalopathy OR liver encephalopathy OR ammoniac encephalopathy OR
(populacja; hepatocerebral encephalopathy OR hepatocerebral disease OR hepatocerebral syndrome OR hepato cerebral
encefalopatia disease OR portal-systemic encephalopathy OR portal systemic encephalopathy OR portosystemic encephalopathy
watrobowa) OR portacaval encephalopathy OR portocaval encephalopathy OR

hepatic coma OR hepatic stupor OR fulminant hepatic failure with cerebral edema

rifaximin OR Tixteller OR

Interwencja 4-deoxy-4"-methylpyrido(1',2"-1,2)imidazo(5,4C)rifamycin OR 4 deoxy 4’ methylpyrido [1', 2":1, 2] imidazo [5, 4 c]
whnioskowana rifamycin sv OR
(ryfaksymina) L 105 OR L-105 OR rifaxamin OR rifaxidin OR rifamycin | 105 OR | 105 (lepetit) OR

Xifaxan OR Redactive OR lonorm OR lumenax OR normix

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (cieZkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie
sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zaweZano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane,; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Technology Assessment.

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania
(badania) wtoérne]

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical Trial,
Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial,
Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 39. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina) w
zapobieganiu nawrotom epizodow jawnej encefalopatii watrobowej (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2015
rok).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! | Embase? | Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

hepatic encephalopathy OR hepatic encephalopathies®
#1 hepatic AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR hepatic AND 12 336 141 1 006
encephalopathies?

hepatoencephalopathy OR hepatogenous encephalopathy??
#2 'hepatoencephalopathy'/exp OR hepatoencephalopathy OR hepatogenous AND 48 13 430 2
(‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy)?

liver encephalopathy OR ammoniac encephalopathy®?
#3 ‘liver'/exp OR liver AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR ammoniac 10 316 69 437 1094
AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy)?

hepatocerebral encephalopathy OR hepatocerebral disease OR hepatocerebral
syndrome OR hepato cerebral disease’?
#4 hepatocerebral AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR hepatocerebral 12 638 222 27
AND ('di '/exp OR di ) OR hepatocerebral AND (‘syndrome'/exp OR
syndrome) OR hepato AND cerebral AND (‘di '/exp OR di )?




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! | Embase? | Cochrane®

portal-systemic encephalopathy OR portal systemic encephalopathy OR

portosystemic encephalopathy?®

#5 'portal systemic’ AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR portal AND 12 635 3248 247
systemic AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR portosystemic AND
(‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy)?
portacaval encephalopathy OR portocaval encephalopathy®?
#6 portacaval AND (‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy) OR portocaval AND 12 519 1340 63
(‘encephalopathy'/exp OR encephalopathy)?

hepatic coma OR hepatic stupor®?

< hepatic AND (‘coma’/exp OR coma) OR hepatic AND (‘stupor'/exp OR stupor)? 13145 105 219
fulminant hepatic failure with cerebral edema’?®
#8 fulminant AND hepatic AND failure AND with AND cerebral AND (‘edema'/exp OR 12 365 191 8
edema)?
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 15 510 72932 1387
Interwencja wnioskowana — ryfaksymina
rifaximin®?
Lty ‘rifaximin'/exp OR rifaximin? 764 2796 21
#11 Tixteller?? 1 1 0
#12 4-deoxy-4'-methylpyrido(1',2'-1,2)imidazo(5,4C)rifamycin®? 0 -
#13 4 deoxy 4' methylpyrido [1', 2':1, 2] imidazo [5, 4 c] rifamycin sv*? 2 - -
rifaxamin OR rifaxidin?
uA ‘rifaxamin'/exp OR rifaxamin OR 'rifaxidin‘’/exp OR rifaxidin? 2 2749 0
L 105 OR L-105%%
#15 | AND 105 OR 'l 105'2 842 79 237 3630
#16 rifamycin | 105 OR | 105 (lepetit) ©* 1 ° 7
‘rifamycin'/exp OR rifamycin AND | AND 105 OR | AND 105 AND lepetit?
Xifaxan OR Redactive®?

A ‘xifaxan'/exp OR xifaxan OR redactive? 764 2750 2

flonorm OR lumenax OR normix*?
#18 ‘flonorm'/exp OR flonorm OR 'lumenax’/exp OR lumenax OR ‘normix'/exp OR 4 2751 0

normix?
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18*
#19 #10 OR #11 OR #12 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18° 846 81915 3835
#10 OR #11 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18&°
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (opracowania wtérne)
#20 #9 AND #19 195 1 005 164
#21 #20* 68 37 84
#22 #2IN 65 37 -
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (badania pierowtne)

#23 #9 AND #19 195 1005 164
#24 H23** 42 87 73
#25 H24N 41 86 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; **zastosowane filtry dla pierwotnych badani kiinicznych: baza PubMed = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports, baza Embase = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; * publikacjie w jezykach:
English, German, French, Polish; # Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstéw
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, randomizowane badania kliniczne oraz badania bez

grupy kontrolnej dotyczace oceny efektow klinicznych ryfaksyminy stosowanej w celu zmniejszenia

czestosci nawrotdw epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej.
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14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 40. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina) w zapobieganiu

nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2015 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 2
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 10
European Medicines Agency (EMA) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 2
Food and Drug Administration (FDA) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 6
Health Canada (HC) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 5
ez Net;vg;g:’:e% i”(iﬁj ;‘%4763”,' il #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 0
Institut fur Oualita'{ und Wirtschaft//chkeit im #1 rifaximin 1
Gesundheitswesen (1QWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 10
WERREH IZ‘?;Z;;;’Z’]:I:;/;eal;f;e:;fv,;:;%ta;emna/agy #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 5
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 rifaximin
The Uppsala Monitoring Centre #1 rifaximin 0
Trip Database #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 140
el m i :
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 rifaximin AND hepatic encephalopathy 25

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej
oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy stosowanej w analizowanym

wskazaniu.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkadziesigt publikacji (w tym
gtéwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej ryfaksyminy w
analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)

wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,



http://www.clinicaltrials.gov/

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci
nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuly tych samych opracowan (badan)

wtornych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badai) wtérnych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrédet: 41
danych: 186 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 41;
PubMed — 65; Embase — 37; Cochrane — 84 od Zamawiajacego: O
> Eliminacja powtorzen: 9

v

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtérzen: 218

l Eliminacja opracowan (badan)
» Wtornych na podstawie tytutdw
* g i abstraktow: 201
Liczba opracowan (badan) wtornych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie petnych
petnych tekstow: 17 tekstow: 11
- opracowanie przegladowe (1)
- meta-analizy oparte na wynikach badan
klinicznych dotyczacych zastosowania
ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe (5)
Liczba dodatkowych opracowan - meta-analizy dostepne tylko w postaci
(badan) wtdrnych, ktére uzyskano abstrakow — brak mozliwosci weryfikacji
z referencji: O —> jakosci wtgczonych badarn klinicznych (3)
- raport NICE (1)
1 - analiza farmakoekonomiczna (1)
v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 6 referencji

- opracowania przegladowe bez meta-analizy: 2 referencje (w tym raport NDA
- dodatkowa ocena profilu beznieczenstwa: 2 referencie

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina)

stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano:

e 1 przeglad systematyczny z meta-analiza [21],

e 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy [22],

e 1 opracowanie przegladowe [23],

e 1 raport NDA (ang. New Drug Application) [24],
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e 2 publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy: [12]
(EMA, ChPL), [13] (FDA).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajgcych technologie

wnioskowang w danym wskazaniu) w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: 165
danych: 200 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 140 (tripdatabase.com)
PubMed — 41; Embase — 86; Cochrane — 73 + 25 (clinicaltrials.gov)

v

Eliminacja powtdrzen: 15

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 350
Eliminacja pierwotnych badan
I klinicznych na podstawie
v tytutéw i abstraktow: 322

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie . L .
petnych tekstow: 30 Eliminacja publlkacp,na podstawie
petnych tekstow: 15
- badania kliniczne dotyczace
zastosowania ryfaksyminy w dawce
1200 mg/dobe (8)

v

Liczba dodatkowych pierwotnych - publikacje w formie abstraktow
badan klinicznych, ktére uzyskano; dotyczace badania RCT i OLM
z referencji: 2; od Zamawiajgcego: 1 wigczonego do analizy klinicznej; wyniki

——— wstepne (gdy aktualnie opublikowane sg
juz w postaci petnotekstowej),
nieadekwatne punkty korncowe, opis
metod itp. (7)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 18 referencji;
- badania RCT: 4 referencje (2 badania)

- badania nieopublikowane: 4 referencje
- dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 3 referencje (1 badanie RCT + 2 opisy przypadku)

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tixteller® (ryfaksymina)

stosowanego w celu zmniejszenia czestosci nawrotow epizodow jawnej encefalopatii watrobowej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

e 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne opisane w 4 publikacjach: badanie RCT [1], [2]
(publikacje petnotekstowe), [3] (abstrakt) oraz badanie RCT [8] (publikacja petnotekstowa),

e 1 badanie typu open-label maintenance bez grupy kontrolnej [4] (publikacja petnotekstowa),

¢ 3 publikacje zawierajgce wyniki analiz post-hoc na podstawie wynikéw badania RCT i OLM [5]
(publikacja petnotekstowa), [6], [7] (abstrakty),

« 3 retrospektywne badania obserwacyjne [9], [10], [11] (dostepne tylko w postaci abstraktow),




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

»

e 1 badanie RCT uwzglednione w dodatkowej

ocenie bezpieczenstwa [14] (publikacja

petnotekstowa) oraz 2 opisy przypadku [15], [16] (abstrakty),

¢ 4 badania nieopublikowane [17], [18], [19], [20].

14.2.
KLINICZNEJ

TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI

WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania

ryfaksyminy (produkt leczniczy Tixteller®) w zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii

watrobowej, z wyjatkiem:

e badan klinicznych dotyczacych leczenia objawow jawnej encefalopatii watrobowej,

e badan klinicznych, w ktdérych ryfaksymine stosowano w dawce 1200 mg/dobe,

e badan klinicznych, w ktorych oceniano efekty kliniczne ryfaksyminy wzgledem komparatora innego

niz zdefiniowany w dokumencie APD (placebo/ brak interwencji),

e badan dotyczacych zastosowania ryfaksyminy u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat,

e opracowan przeglagdowych (nie bedacych: raportem HTA, przeglagdem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorczg), farmakoekonomicznych i oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa (a takze

jakichkolwiek badan wtérnych, w ktérych uwzgledniono pierwotne badania kliniczne niespetniajgce

kryteriéw wigczenia do niniejszej analizy klinicznej),

e badan:

o oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 41. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania ryfaksyminy w

zapobieganiu nawrotom epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Opracowanie przeglagdowe zawierajace takze informacje o wynikach badania
RFHE3001 oraz RFHE3002

Rivkin 2011 [25]

Opracowania (badania) wtérne, w ktdrych uwzgledniono badania kliniczne
dotyczace zastosowania ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe.

Eltawil 2012 [27], Jiang 2008 [28], Wu 2013 [29], Zhu
2015 [30], Lawrence 2008 [31]

Opracowanie wtdrne oparte na przegladzie systematycznym; wyniki badania
RFHE3001 przedstawiono bardzo skrétowo bez syntezy ilosciowej

Mohammad 2012 [51]

Badania kliniczne dotyczace zastosowania ryfaksyminy w dawce 1200 mg/dobe

Irimia 2012 [32], Maharshi 2015 [33], Sharma 2013
[34], Vlachogiannakos 2013 [35], Neff 2006 [36],
Leevy 2007 [37], Riggio 2005 [38], Neff 2013 [39]

Publikacje w formie abstraktéw dotyczace badania RCT i OLM wigczonego do
analizy klinicznej; wyniki wstepne (gdy aktualnie opublikowan juz w postaci
petnotekstowej), nieadekwatne punkty korcowe, opis metod itp.

Hassanein 2013 [40], Mullen 2009 [41], Sanyal 2009
[42], Poordad 2009 [43], Mullen 2011 [44], Brown
2009 [45], Butterworth 2012 [46]

Abstrakty opracowan wtdrnych bedacych meta-analizami; brak mozliwosci
weryfikacji wigczonych badan tj. zastosowanych dawek ryfaksyminy

Kimer 2013 [47], Malijan 2013 [48], Morgan 2012 [49]

Abstrakt dotyczacy analizy farmakoekonomicznej

Poole 2014 [50]

Raport oceniajacy NICE

NICE technology appraisal guidance 2015 [26]
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14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tixteller® (ryfaksymina) zostata szczegdtowo przedstawiona w
Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z

siedzibg w Krakowie [55].




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG.
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 42. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Randomizowane badania kliniczne; ryfaksymina vs placebo (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)

CRITICAL APPRAISAL) ORAZ

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Badanie o

akronimie

RFHE3001
(Bass i wsp.,
2010) [1]-[3]

Wieloosrodkowe (70 o$rodkow
klinicznych w USA, Kanadzie i Rosji),
randomizowane badanie z grupa
kontrolng, z podwdéjnym
zamaskowaniem, grupy réwnolegte,
typ LA™, superiority.

Czas trwania badania:
5 grudnia 2005 — 15 sierpien 2008.

Sponsor: Salix Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5.
Ocena w skali Grade: poziom

Pacjenci w wieku >18 lat z marskos$cig
watroby i co najmniej 2 epizodami jawnej
encefalopatii watrobowej w czasie
ostatnich 6 miesiecy.

Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=140 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna: placebo, n=159
(populacja analizowana).

91,4% chorych w grupie badanej oraz
91,2% chorych w grupie kontrolnej
stosowato jednoczesnie laktuloze.

Pierwszorzedowy punkt
korcowy
- czas do wystgpienia
przetomowego epizodu jawnej
encefalopatii watrobowej.

Drugorzedowe punkty

koricowe
- czas do hospitalizacji
zwigzanej z encefalopatig
watrobowa,
- czas do wzrostu nasilenia
objawéw HE w skali Conna,
- czas do wzrostu nasilenia
ang. asterixis,
- zmiany stezenia amoniaku
we krwi zylnej,

Z grupy 140
pacjentow
otrzymujacych
ryfaksyming,
leczenia nie
ukonczyto 52
chorych.

Z grupy 159
pacjentéw
otrzymujacych
placebo, leczenia
nie ukonczyto 93

Kryteria wigczenia:
- wiek > 18 lat,

- co najmniej 2 epizody jawnej encefalopatii watrobowej
(=2 punkty w skali Conna) w przebiegu marskosci
watroby w czasie ostatnich 6 miesigcy,

- udokumentowana remisja w momencie rozpoczecia
badania (0 lub 1 punkt w skali Conna),

- stopien zaawansowania choroby watroby <25 punktow
w skali MELD.

Kryteria wykluczenia:

- oczekiwanie na przeszczep watroby w okresie 1 miesigca
po badaniu przesiewowym do préby klinicznej,

- rozpoznanie czynnikdéw wyzwalajacych epizody HE (w
tym: krwawienia z przewodu pokarmowego, przebyty
zabieg TIPSS w czasie ostatnich 3 miesiecy),

- przewlekta niewydolno$¢ nerek (poziom kreatyniny >2,0
mg/dl),

- niewydolnos$¢ oddechowa,

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5.

(populacja analizowana).

Wszyscy pacjenci w grupie badanej oraz
grupie kontrolnej otrzymywali

- brak epizodu HE na tle
nadciénienia wrotnego,
- analiza bezpieczenstwa.

dowodéw naukowych: wysoki (A); - Takodt 2ycia chorych. - niedokrwisto$¢ (poziom hemoglobiny <8 g/dl),
iakodé w n“\i\éyw_ ngoka ! Okres leczenia/ obserwacji: 6 miesiecy. B anaIiz]a bez ie\{:ze;'lstwa - zaburzenia réwnowagi elektrolitowej (stezenie sodu
J V! P WY ' P ) <125 mmol/I, stezenie wapnia >10 mg/dl lub stezenie
potasu <2,5 mmol/l),
- wspotistniejace infekcje,
- aktywne, bakteryjne zapalenie otrzewnej.
Jednoosrodkowe (o$rodek kliniczny w Pacjenci z marskoscig watroby o Pierwszorzedo unkt Kryteria wigczenia:
Lahore, Pakistan), randomizowane jakiejkolwiek etiologii i co najmniej 2 koricow - marsko$¢ watroby o jakiejkolwiek etiologii,
badanie z grupa kontrolng, z epizodami jawnej encefalopatii - wyst ieﬁayiomowe o -co najmniej 2 epizody jawnej encefalopatii watrobowej
potréjnym zamaskowaniem, grupy watrobowej w czasie ostatnich 6 miesiecy. e iZo daup'awnep encefalo agtii (=2 punkty w skali Conna) w przebiegu marskosci
rownolegte, typ IIAN, superiority. p Jv trot:owe' P Z okresu watroby w czasie ostatnich 6 miesigcy,
Badanie Ali i Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/ a ) obserwacji - stopien zaawansowania choroby watroby <25 punktow
Czas trwania badania: 2xdobe, n=63 (populacja analizowana). utracono 1 w skali MELD.
. PR S gorze punkty . i ; .
wsp., 2014 [8] pazdziernik 2012 — kwiecien 2013. Dry orlzonqggvvse unk pacjenta z kazdej z Kryteria wykluczenia:
Grupa kontrolna: placebo, n=63 T grup. - nadwrazliwo$¢ na ryfamycyne i jej pochodne,

- stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl,
- rak watrobowo-komaérkowy,
- przewlekta niewydolnosc¢ nerek,
- niewydolno$¢ oddechowa,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Ocena w skali Grade: poziom
dowod6w naukowych: $redni (B);
jako$¢ wynikoéw: érednia.

Populacja i schemat leczenia

jednoczesnie laktuloze.

Okres leczenia/ obserwacji: 6 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
Pacjenci przyjeci do szpitala z epizodem HE wywotanym:
bakteryjnym zapaleniem otrzewnej, obnizeniem stezenia

potasu we krwi <2,5 mmol/l, wspétistniejaca infekcja,
krwawieniem z przewodu pokarmowego, zaparciem lub
zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej z powodu
stosowania lekéw moczopednych byli wigczeni do badania
pod warunkiem wczedniejszego wyleczenia ww. zaburzen.

Meta-analiza
badan

[11-[31i [8]

Ze wzgledu na rdznice odnosnie definicji wystapienia epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w badaniach [1]-[3] oraz [8] oraz brak innych ,wspdinych” punktéw koncowych zdecydowano o nie
przeprowadzaniu agregacji wynikdw ww. badan. Ponadto, autorzy badania [8] wskazali na dodatkowe rdznice pomiedzy badaniem [1]-[3] przeprowadzonym w krajach zachodnich, a badaniem [8]
przeprowadzonym w Pakistanie w odniesieniu do etiologii marskosci watroby, a takze rodzaju bakteryjnej flory jelitowej pacjentdéw, co mogto rzutowac na obserwowane wyniki. Przeprowadzenie meta-
analizy wynikéw z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa ryfaksyminy nie byto mozliwe ze wzgledu na brak wystarczajaco szczegdtowych danych liczbowych w publikacji [8].

Randomizowane badania kliniczne; ryfaksymina vs placebo (ocena profilu bezpieczenstwa)

Bajaj i wsp.,
2011 [14]

Dwuosrodkowe (osrodki kliniczne w
Wisconsin, USA), randomizowane
badanie z grupg kontrolng, z
podwojnym zamaskowaniem, grupy
réwnolegte, typ IIAN

Czas trwania badania:
pazdziernik 2007 — luty 2010.

Sponsor: grant MO1-RR00058,
National Institutes of Health, Salix
Pharmaceuticals.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowodéw naukowych: wysoki (A);
jako$¢ wynikéw: wysoka.

Pacjenci z marskoscia watroby oraz
uposledzeniem funkcji poznawczych
wskazujacym na subkliniczng (minimalng)
postac encefalopatii watrobowej.

Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=21 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna: placebo, n=21
(populacja analizowana).

Okres leczenia/ obserwacji: 8 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy
- wptyw choroby na zdolnos¢
kierowania pojazdami
mechanicznymi (analiza m.in.
czasu reakdji, zaburzen uwagi
oraz koordynacji ruchowej).

Drugorzedowe punkty

koricowe
- analiza bezpieczenstwa,
- stopien upo$ledzenia funkgji
poznawczych,
- stopien nasilenia marskosci
watroby,
- jako$¢ zycia,
- stezenie mediatoréw stanu
zapalnego.

1 pacjent wycofat
zgode na udziat w
badaniu.

Kryteria wigczenia:
- brak epizodu jawnej encefalopatii watrobowej w
wywiadzie,

- brak leczenia za pomoca preparatéw psychoaktywnych
za wyjatkiem statych dawek inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny,

- aktywni kierowny pojazdéw samochodowych.
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejszy epizod jawnej encefalopatii watrobowej,
- naduzywanie alkoholu lub niedozwolonych lekéw w
czasie poprzednich 6 miesiecy,

- brak aktualnej aktywnosci w zakresie kierowania
samochodem,

- zbyt duze uposledzenie funkgji umystowych wykazane w
odpowiednim tescie,

- réwnoczesne stosowanie innych antybiotykow,

- nadwrazliwo$¢ na ryfaksymine, ryfamycyne lub
ryfampicyne.

Nierandomizowane badania kliniczne; ryfaksymina

Badanie o
akronimie
RFHE3002
(Mullen i wsp.,
2014) [4]

Wieloosrodkow badanie bez grupy
kontrolnej oraz bez zamaskowania,
open-label maintenance, typ IVC™

Czas trwania badania:
marzec 2007 — grudzien 2010.

Sponsor: Salix Pharmaceuticals, Inc.
Badanie opublikowane.

Pacjenci w wieku >18 lat z marskoscig
watroby i co najmniej 2 epizodami jawnej
encefalopatii watrobowej w czasie
ostatnich 6 miesiecy.

Grupa badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=322, w tym: 152 pacjentéw z
badania [1]-[3] oraz 170 nowych

pacjentéw (populacja analizowana).

- profil bezpieczenstwa,

- czestos¢ hospitalizacji
zwigzanych z wystgpieniem
epizodu jawnej encefalopatii

watrobowej,
- czestos$¢ hospitalizacji z
jakichkolwiek przyczyn,
- przezywalnos¢.

Badania nie
ukonczyto tacznie
168 pacjentow (w

tym: 132 chorych z
kohorty stosujacej
ryfaksymine po raz
pierwszy oraz 36
pacjentoéw, ktérzy
kontynuowali

Kryteria wigczenia:

- wiek > 18 lat,

- co najmniej 2 epizody jawnej encefalopatii watrobowej
(22 punkty w skali Conna) w przebiegu marskosci
watroby w czasie ostatnich 12 miesiecy,

- udokumentowana remisja w momencie rozpoczecia
badania (<2 punkty w skali Conna),

- pacjenci, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu RCT o
akronimie RFHE3001,




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom
dowod6w naukowych: $redni (B);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Réwnoczesne stosowanie laktulozy byto
dozwolone (opcjonalne).

Okres leczenia/ obserwacji: 24 miesigce.

stosowanie leku z
badania RCT).

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwos$¢ na ryfaksymine lyb pochodne
ryfamycyny,
- niewydolno$¢ nerek (poziom kreatyniny >2,0 mg/dl),

- ciezka niedokrwisto$¢ (poziom hemoglobiny <8 g/dl),
- istotna klinicznie hipowolemia lub zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej (stezenie sodu <125 mmol/l, stezenie
wapnia >10 mg/dl lub stezenie potasu <2,5 mmol/l),

- obstrukcje jelit,

- aktywne choroby zapalne w obrebie narzadéw miednicy,
- rozpoznanie nosicielstwa HIV,

- aktywna gruzlica w wywiadzie,

- aktywne, bakteryjne zapalenie otrzewnej.

Neff i wsp.,
2012 [9]
(abstrakt)

Retrospektywne, kohortowe badanie
obserwacyjne, typ 1HIC.

Sponsor: brak danych.
Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: niemozliwe do
oszacowania.

Ocena w skali Grade: poziom
dowodéw naukowych: niski (C);
jakos¢ wynikow: niska.

Pacjenci z marskoscig watroby
hospitalizowani z powodu wystapienia
jawnej encefalopatii watrobowej w
okresie od grudnia 2010 roku do maja
2012 roku.

Kohorta badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe,

Kohorta kontrolna 1.: laktuloza 30 ml
(dawka dostosowana w celu uzyskania
luznych, miekkich wyproéznien),
Kohorta kontrolna 2.: laktuloza z
ryfaksyming
(facznie: 99 chorych).

- czas pozostawania w szpitalu
z powodu jawnej encefalopatii
watrobowej,

- czas do ponownej
hospitalizacji.

Brak danych.

Kryteria wtgczenia
- hospitalizacja z powodu epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej (3 lub 4 punkty w skali Conna),
Kryteria wykluczenia:
- infekcje,
- niewydolno$¢ nerek,
- krwawienia z przewodu pokarmowego,
- niestosowanie sie do zalecen lekarskich.

Neff i wsp.,
2012 [10]
(abstrakt)

Retrospektywne, kohortowe badanie
obserwacyjne, typ 1HIC.

Sponsor: brak danych.
Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: niemozliwe do
oszacowania.

Ocena w skali Grade: poziom
dowodéw naukowych: niski (C);
jakos¢ wynikow: niska.

Pacjenci z marskoscig watroby
hospitalizowani z powodu wystapienia
jawnej encefalopatii watrobowej w
okresie od grudnia 2010 roku do maja
2012 roku.

Kohorta badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe,

Kohorta kontrolna 1.: laktuloza 30-120 ml

(dawka dostosowana w celu uzyskania 2-
3 luznych, migkkich wyproéznieri/ dobe),
Kohorta kontrolna 2.: laktuloza z
ryfaksyming
(facznie: 87 chorych).

- czestos¢ ponownych
hospitalizacji z powodu jawnej
encefalopatii watrobowej,

- czas do ponownej
hospitalizacji,

- koszty leczenia.

Brak danych.

Kryteria wtgczenia
- hospitalizacja z powodu epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej,
Kryteria wykluczenia:
- infekcje,

- niewydolno$¢ nerek,
- krwawienia z przewodu pokarmowego,
- niestosowanie sie do zalecen lekarskich.

Preedy i wsp.,
2014 [11]
(abstrakt)

Retrospektywne badanie
obserwacyjne, bez grupy kontrolnej,
typ IVCA.

Sponsor: brak danych.

Pacjenci z marskoscig watroby o réznej
etiologii oraz przewlekta encefalopatia
watrobowa, hospitalizowani z powodu
wystapienia jawnej encefalopatii
watrobowej w okresie od maja 2010 roku

- czestos¢ ponownych
hospitalizacji z powodu
epizodu jawnej encefalopatii
watrobowej,

- czas pozostawania w

Do konca listopada
2012 roku, 12-
miesigcznego

okresu leczenia nie
ukonczyto 74%

Kryteria wigczenia
- brak danych,

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Najwazniejsze oceniane

Populacja i schemat leczenia punkty koficowe

Referencja Typ badania

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

szpitalu,

- zmiany parametréw
prognostycznych (w skali
MELD, Child-Pugh),

- przezywalnoscé,

- koszty leczenia.

Badanie nieopublikowane. do listopada 2012 roku.
Ocena w skali Jadad/NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom
dowodéw naukowych: niski (C);
jakos¢ wynikow: niska.

Kohorta badana: ryfaksymina 550 mg/
2xdobe, n=42.

Badania wykonywano 6 miesiecy przed
rozpoczeciem terapii ryfaksyming oraz 3.,
6. oraz 12 miesiecy pdzniej.

chorych.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews.

Tabela 43. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Bass i wsp., 2010 [1].

Grupa badana

Ryfaksymina
N=140

Grupa kontrolna
Placebo
N=159

Wiek (srednia, SD [lata])

55,5 ( 9,6)

56,8 (9,2)

Grupa wiekowa <65 lat (n, %)

113 (80,7%)

128 (80,5%)

Grupa wiekowa =65 lat (n, %)

27 (19,3%)

31 (19,5%)

Pte¢ meska (n, %)

75 (53,6%)

107 (67,3%)

Amerykanscy indianie lub rdzenni mieszkancy Alaski (n, %) 5 (3,6%) 3 (1,9%)
Rasa azjatycka (n, %) 4 (2,9%) 8 (5,0%)
Rasa czarna (n, %) 7 (5,0%) 5 (3,1%)
Rdzenni mieszkancy Hawajéw lub wysp pacyficznych (n, %6) 2 (1,4%) 1 (0,6%)
Rasa biata (n, %) 118 (84,3%) 139 (87,4%)
Rasa inna (n, %0) 3 (2,1%) 3 (1,9%)
Czas trwania aktualnej remisji (§rednia, SD [dni]) 68,8 (47,7) 73,1 (51,3)
Stosowanie laktulozy w momencie rozpoczecia badania (n, %) 128 (91,4%) 145 (91,2%)
Czas od pierwszego rozpoznania zaawansowanej choroby watroby ($rednia, SD [miesiece]) 51,2 (49,2) 60,5 (64,9)

Liczba epizodow HE w czasie ostatnich 6 miesiecy (n, %)

2 97 (69,3%) 111 (69,8%)
>2 43 (30,7%) 47 (29,6%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (0,6)

Stopien nasilenia objawéw wedtug Conna w czasie ostatniego epizodu HE (przed wigczeniem do badania) (n, %)




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

1 1 (0,7%) 2 (1,3%)

2 115 (82,1%) 130 (81,8%)
3lub4 23 (16,4%) 26 (16,4%)
brak danych 1 (0,7%) 1 (0,6%)

Stopien zaawansowania/ nasilenia choroby watroby w skali MELD (n, %)

<10 34 (24,3%) 48 (30,2%)
11-18 94 (67,1%) 96 (60,4%)
19-24 12 (8,6%) 14 (8,8%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (0,6%)

Inne leki stosowane w czasie trwania badania (n, %)
Laktuloza 128 (91,4%) 145 (91,2%)

Spironolakton

100 (71,4%)

100 (62,9%)

Furosemid

84 (60,0%)

94 (59,1%)

Propranolol

35 (25,0%)

35 (22,0%)

Omeprazol

29 (20,7%)

35 (22,0%)

Pantoprazol

25 (17,9%)

27 (17,0%)

Ursodiol

22 (15,7%)

22 (13,8%)

Multiwitaminy

21 (15,0%)

23 (14,5%)

Kwas foliowy

20 (14,3%)

9 (5,7%)

Esomeprazol

20 (14,3%)

22 (13,8%)

Nadolol

16 (11,4%)

19 (11,9%)

Acetaminofen

14 (10,0%)

20 (12,6%)

Insulina glargina

12 (8,6%)

16 (10,1%)

Tabela 44. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Sanyal i wsp., 2011 [2].

Grupa badana

Ryfaksymina
N=101

Grupa kontrolna
Placebo
N=118

Wiek ($rednia, SD [lata]) 56,4 (9,1) 57,8 (8,6)
Grupa wiekowa <65 lat (n, %6) 80 (79%) 91 (77%)
Grupa wiekowa =65 lat (n, %0) 21 (21%) 27 (23%)

Ple¢ meska (n, %) 62 (61%) 82 (69%)
Rasa biata (n, %) 79 (78%) 99 (84%)
Rasa inna niz biata (n, %) 21 (21%) 19 (16%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Czas trwania aktualnej remisji ($rednia, SD [dni]) 68,9 (50,6) 70,1 (51,6)
Czas trwania zaawansowanej choroby watroby ($rednia, SD [miesiece]) 59,2 (54,1) 68,5 (71,2)
Sredni stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [+ SD] 13,9 (3,3) 13,7 (3,7)
Liczba epizodéw HE w czasie ostatnich 6 miesiecy (n, %)
2 62 (61%) 73 (62%)
>2 39 (39%) 44 (37%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (1%)
Stopien nasilenia objawéw wedtug Conna w czasie ostatniego epizodu HE (przed wiaczeniem do badania) (n, %)
1 1 (1%) 2 (2%)
2 76 (75%) 90 (76%)
3 20 (20%) 23 (19%)
4 3 (3%) 2 (2%)
brak danych 1 (1%) 1 (1%)
Wyniki badania kwestionariuszowego CLDQ (ang. Chronic Liver Disease Questionnaire) (Srednia liczba punktow, SD)
zmeczenie 3,3(1,3) 3,3(1,4)
objawy ze strony brzucha 4,6 (1,5) 4,6 (1,6)
objawy ogdlnoustojowe 4,5 (1,3) 4,6 (1,4)
aktywnoéé 4,1 (1,5) 4,1 (1,5)
funkcjonowanie emocjonalne 4,4 (1,3) 4,4 (1,3)
martwienie sie, niepokdj 3,7(1,7) 4,0 (1,5)
tacznie 4,1(1,2) 4,2 (1,2)

Tabela 45. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Mullen i wsp., 2014 [4].

Historyczna grupa badana Hstoryczna grupa kontrolna

Nowa grupa badana

Grupa chorych stosujaca

Ryfaksymina Placebo RyfsiszySn;ina ryfaksymi:n;g; LS
N=140 N=159

Wiek (érednia, SD [lata]) 55,5 (9,57) 56,8 (9,18) 57,5 (8,93) 56.8 (9,21)
Grupa wiekowa <65 lat (n, %) 113 (80,71%) 128 (80,50%) 197 (78,17%) 310 (79,08%)
Ple¢ meska (n, %) 75 (53,57%) 107 (67,30%) 158 (62,70%) 233 (59,44%)
Plec zenska (n, %) 65 (46,43%) 52 (32,70%) 94 (37,30%) 159 (40,56%)
Rasa biata (n, %) 118 (84,29%) 139 (87,42%) 233 (92,46%) 351 (89,54%)

Rasa czarna (n, %0) 7 (5,00%) 5 (3,14%) 10 (3,97%) 17 (4,34%)

Rasa inna/ brak danych (n, %) 15 (10,71) 15 (9,43%) 9 (3,57%) 24 (6,12%)




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czas trwania aktualnej remisji (rednia, SD [dni]) 68,8 (47,68) 73,1 (51,33) 111,1 (108,63) 95,9 (93,73)

Czas od pierwszego rozgozna_nia zaaw?ns_owanej choroby watroby [+ 51,22 (49,17) 60,51 (64,89) 74,91 (83,49) 66,45 (73,92)
($rednia, SD [miesiece])
Czas od pierwszego rozpoznania_en(_:efalopatii watrobowej ($rednia, 20,84 (23,13) 21,85 (26,41) 20,02 (25,26) 20,31 (24,50)
SD [miesiece])
Sredni stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [+ SD] 13,1 (3,64) 12,7 (3,94) 12,6 (4,11) 12,8 (3,95)
Stopien zaawansowania/ nasilenia choroby watroby w skali MELD (n, %)

<10 34 (24,29%) 48 (30,19%) 88 (34,92%) 122 (31,12%)
11-18 94 (67,14%) 96 (60,38%) 137 (54,37%) 231 (58,93%)

19-24 12 (8,57%) 14 (8,81%) 23 (9,13%) 35 (8,93%)

Stopien nasilenia objawéw wedtug Conna (n, %)

0 93 (66,43%) 107 (67,30%) 157 (62,30%) 250 (63,78%)
1 47 (33,57%) 52 (32,70%) 83 (32,94%) 130 (33,16%)

=2 0 (0,0%) 0 (0,0%) 12 (4,76%) 12 (3,06%)

Nasilenie drzenia grubofalistego rak [asterixis] (n, %)

0 96 (68,57%) 108 (67,92%) 172 (68,25%) 268 (68,37%)
1 41 (29,29%) 45 (28,30%) 64 (25,40%) 105 (26,79%)

=2 3 (2,14%) 6 (3,77%) 16 (6,35%) 19 (4,85%)

Stopien uposledzenia nerek — klirens kreatyniny (n, %)

=1,5 ULN 4 (2,86%) 3 (1,89%) 5 (1,98%) 9 (2,30%)

<1,5 ULN 136 (97,14%) 156 (98,11%) 245 (97,22%) 381 (97,19%)

Tabela 46. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Bajaj i wsp., 2014 [5].

Grupa otrzymujaca placebo w badaniu RCT [1], a

Grupa otrzymujaca placebo w ramach badania RCT [1] nastepnie otrzymujaca ryfaksymine w ramach badania
N=82 open-label maintenance [4]

N=82

Wiek ($rednia, SD [lata]) - 55,8 (9,2)
Pte¢ meska (%) - 62,2%
Rasa biata (%) - 90,2%

Czas trwania aktualnej remisji ($rednia, SD [dni]) 72,7 (50,5) 156,6 (125,6)
Sredni stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [+ SD] 12,1 (3,8) 12,1 (3,9)
Stopien zaawansowania/ nasilenia choroby watroby w skali MELD (n, %)
<10 30 (36,6%) 34 (41,5%)
11-18 46 (56,1%) 44 (53,7%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

=19 | 6 (7,3%) | 4 (4,9%)
Stopien nasilenia objawoéw wedtug Conna (n, %6)

59 (72,0%) 56 (68,3%)
23 (28,0%) 19 (23,2%)

0 (0,0%) 7 (8,5%)

Nasilenie drzenia grubofalistego rak [asterixis] (n, %)

59 (72,0%) 60 (73,2%)
19 (23,2%) 15 (18,3%)

=2 4 (4,9%) 7 (5,4%)

Tabela 47. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Ali i wsp., 2014 [8].

Grupa badana Grupa kontrolna
Ryfaksymina Placebo
N=63 N=63
Wiek ($rednia, SD [lata]) 42,87 (4,54) 40,21 (2,33)
Grupa wiekowa <65 lat (n) 53 48
Grupa wiekowa =65 lat (n) 10 15
Ple¢ zenska (n, %) 32 (50,79%) 34 (53,97%)
Pte¢ meska (n, %) 31 (49,21%) 29 (46,03%)
Liczba epizodéw HE w czasie ostatnich 6 miesiecy (n, %)

2 30 (47,62%) 25 (39,68)

>2 33 (52,38%) 38 (60,32%)
Stopien zaawansowania/ nasilenia choroby watroby w skali MELD (n, %)

<10 2 (3,17%) 5 (7,94%)
11-20 34 (53,97%) 35 (55,55%)
21-25 27 (42,86%) 23 (36,51%)
Sredni stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [+ SD] 15,45 (3,45) 16,34 (2,87)

Etiologia marskosci watroby (n, %)

Zapalenie watroby typu C 54 (85,71%) 50 (79,37%)
Zapalenie watroby typu B 6 (9,52%) 10 (15,87%)

Alkoholizm 2 (3,17%) 2 (3,17%)

Inna 1 (1,59%) 1 (1,59%)




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 48. Charakterystyka populacji wiaczonej do badan retrospektywnych [9], [10], [11].

Badanie Neff i wsp., 2012 [9]

Badanie Neff i wsp., 2012 [10]

Badanie Preedy i wsp., 2014 [11]

Liczba pacjentéw, N 99 87 42
Wiek (zakres lub $rednia [lata]) 19-62 32-68 59,6 (35-81)
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 61/38 51/36 26/16
Rasa kaukaska 71% 66% -
Stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [$rednia, zakres] 14,5 11,5 (6-18) -

Tabela 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Bajaj i wsp., 2011 [14].

Grupa badana

Ryfaksymina
N=21

Grupa kontrolna
Placebo
N=21

Wiek ($rednia, SD [lata]) 55 (5) 57 (5)
Marskos¢ watroby o etiologii alkoholowej (n, %6) 5 (21%) 3 (14%)
Stopien zaawansowania choroby watroby w skali MELD [ mediana] 9 9
Klasyfikacja Child-Pugh (A/B/C) [liczba pacjentéw] 19/2/0 17/4/0
Stezenie amoniaku we krwi zylnej (Srednia, SD) 49 (28) 43 (20)
Czas bycia aktywnym kierowca ($rednia, SD [lata]) 34 (10) 35 (12)
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14.5. Badania nieopublikowane %

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 4 badania nieopublikowane (zakonczone, ale

wyniki ktdrych nie zostaty jeszcze opublikowane) dotyczace:

e oceny efektéw klinicznych stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w skojarzeniu z laktulozg w bezposrednim poréwnaniu do samej ryfaksyminy
u pacjentow z nawrotami jawnej encefalopatii watrobowej w wywiadzie [17],

e oceny efektéw klinicznych stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
watroby i jawng encefalopatig watrobowg [18],

e oceny wptywu terapii ryfaksyming w dawce 550 mg/2xdobe w bezposrednim poréwnaniu z placebo na zmniejszenie nasilenia ogélnoustrojowego stanu
zapalnego i dysfunkcji neutrofildw u pacjentow z marskoscig watroby oraz przewlekig encefalopatig watrobowa [19],

e oceny efektow klinicznych stosowania ryfaksyminy w dawce 550 mg/2xdobe w bezposrednim poréwnaniu z laktulozg u hospitalizowanych pacjentéw z

marskoscig watroby i niewydolnoscig nerek [20].

Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego zawierajgcego ryfaksymine w dawce 550 mg, w

zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 50. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe w celu zmniejszenia czestosci nawrotow

epizodow jawnej encefalopatii watrobowej.

. . Rodzaj badania Status . Do_celov'v'a . rozp?)i::cia/
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania . Populacja wielkos$é Schemat leczenia - -
(metodyka) badania r6b zakonczenia
proby [SEGETIEY
Identyfikator badania: NCT01842581. Badanie interwencyjne, Badani - mezczyzni i kobiety (niebedace w cigzy i nie grupa badana:
adanie
Oficjalny tytut badania: A Multicenter, Randomized, randomizowane, z karmigce) w wieku >18 lat, ryfaksymina w dawce A
] . i zostato . » . styczen 2013/
[17] Open-Label, Active-Controlled, Trial To Evaluate réwnolegta grupa A - remisja udokumentowanej jawnej 222 550 mg 2x na dobe. .
] o ) zakonczone czerwiec 2014.
The Safety And Efficacy Of Rifaximin 550 Mg With kontrolng, bez (maj 2015) encefalopatii watrobowej, grupa kontrolna:
maj .

And Without Lactulose In Subjects With A History zamaskowania. - co najmniej 1 epizod jawnej encefalopatii ryfaksymina w dawce



http://www.clinicaltrials.gov/

Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania

Of Recurrent Overt Hepatic Encephalopathy.
Sponsor badania: Salix Pharmaceuticals.

Rodzaj badania
(metodyka)

Koncowa klasyfikacja:
badanie oceniajace
skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo terapii.

Cel: leczenie.

Status
badania

Populacja

watrobowej w przebiegu marskosci watroby w
czasie ostatnich 6 miesiecy.

Docelowa

wielko$é
préby

Schemat leczenia

550 mg 2x na dobe
plus laktuloza.
Okres leczenia:

6 miesiecy.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Identyfikator badania: NCT01846663.

Badanie interwencyjne,
randomizowane, z

rownolegta grupg

- mezczyzni i kobiety (niebedace w cigzy i nie
karmigce) w wieku >18 lat,

- remisja udokumentowanej jawnej

grupa badana:

ryfaksymina w dawce

Sponsor badania: New York University School of
Medicine.

Cel: leczenie.

trakcie leczenia (stopien HE: 0 lub 1),

20 g/dobe.

Oficjalny tytut badania: A Multicenter, Randomized, i
. . kontrolng, z podwdjnym Trwa . ]
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial To Evaluate encefalopatii watrobowej, 550 mg 2x ha dobe. i
) o zamaskowaniem. rekrutacja o o . . kwiecien 2013/
[18] The Efficacy, Safety, And Pharmacokinetics Of 3 - co najmniej 1 epizod jawnej encefalopatii 100 grupa kontrolna: B
Koncowa klasyfikacja: pacjentéw 3 grudzien 2014.
Rifaximin 550 Mg In Subjects With Severe Hepatic . . . watrobowej w przebiegu marskosci watroby w placebo 2x na dobe.
badanie oceniajace (maj 2015).
Impairment And Overt Hepatic Encephalopathy. I . czasie ostatnich 6 miesiecy, Okres leczenia:
skutecznos¢ kliniczng i i i
Sponsor badania: Salix Pharmaceuticals. . , . - stopien zaawansowania marskosci watroby w 6 miesiecy.
bezpieczenstwo terapii. . i
skali MELD 219 punktdw.
Cel: leczenie.
Identyfikator badania: NCT02019784. Badanie interwencyjne, - udokumentowana marskos$¢ watroby
Oficjalny tytut badania: A Placebo Controlled Single randomizowane, z (spetnienie 2 z 3 kryteridw rozpoznania grupa badana:
Centre Double Blind Randomised Trial to rownolegta grupg T histologicznego, biochemicznego lub/i ryfaksymina w dawce
rwa
Investigate the Efficacy of Rifaximin Versus kontrolng, z podwéjnym i radiologicznego wskazujacego na marsko$¢ 550 mg 2x nha dobe. B
rekrutacja i styczen 2015/
[19] Placebo in Improving Systemic Inflammation and zamaskowaniem. . watroby/nadcisnienie wrotne), 50 grupa kontrolna: L,
A pacjentéow kwiecien 2016.
Neutrophil Malfunction in Patients With Cirrhosis Koncowa klasyfikacja: (maj 2015) - przewlekta, jawna encefalopatia watrobowa placebo 2x na dobe.
maj .
and Chronic Hepatic Encephalopathy. badanie oceniajace (=1 stopnia) lub co najmniej 2 epizody jawnej Okres leczenia:
Sponsor badania: King's College Hospital NHS skuteczno$¢ terapii. encefalopatii watrobowej w czasie ostatnich 6 3 miesigce.
Trust. Cel: badanie naukowe. miesigcy.
ldentyfikator badania: NCT02086825. Badanie interwencyjne, - wiek 218 lat, grupa badana:
Oficjalny tytut badania: Randomized Comparison of randomizowane, z Trwa - marskos$¢ watroby udokumentowana w ryfaksymina w dawce sdziernik
. . . B L L pazazierni
Rifaximin Versus Lactulose in Hospitalized Cirrhotic réownolegta grupg rekrutacja wyniku biopsji lub klinicznie/radiologicznie, 20 550 mg 2x na dobe. 2010/
[201 Patients With Renal Failure. kontrolng, bez pacjentow - Swiadoma zgoda na udziat w badaniu, grupa kontrolna: dzief 2014
rudzien .
zamaskowania. (maj 2015). zdolno$¢ do przekazywania informacji w laktuloza w dawce 9
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14.5. Badania nieopublikowane

14.6. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Rodzaj badania Status Docelowa

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania (metodyka) badania

Populacja wielkos$é Schemat leczenia
préby

- ostra niewydolno$¢ nerek (wzrost klirensu Okres leczenia: 14 dni.
kreatyniny o 0,5 mg/dl wzgledem wartosci
podstawowych do wartosci >2,0 mg/dl w

czasie 3 kolejnych dni),
- brak poprawy funkcjonowania nerek po
odpowiednim uzupetnieniu ptyndw
ustrojowych za pomoca soli fizjologicznej lub

produktéw krwi.

14.6. ANALIZA WYNIKOW | WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

1 przeglad systematyczny z meta-analizg [21],

1 przeglad systematyczny bez meta-analizy [22],

1 opracowanie przegladowe [23],

1 raport New Drug Application przedtozony do agencji FDA [24].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtdrnych o charakterze przegladow systematycznych tj. [21], [22] zostata zaprezentowane w tabeli

ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z ww. opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 8.2. niniejszego opracowania.




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 51. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych bedacych przegladami systematycznymi z lub bez meta-analizy, wiaczonych do analizy klinicznej.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/ badania

wigqczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Przeglad systematyczny z meta-analiza

Kimer i wsp.,
2014 [21]

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa stosowania ryfaksyminy
wzgledem placebo, niewchtanialnych
disacharydéw tj. laktulozy lub laktitolu
lub antybiotykéw takich jak:
neomycyna lub paromycyna w leczeniu
oraz profilaktyce encefalopatii

watrobowej.

Analizowana populacja: pacjenci z
jawna, minimalng lub nawrotowa

encefalopatig watrobowa.

Interwencje:
ryfaksymina (1200 mg lub 1100
mg/dobe); laktuloza (30 g - 90 ml/
dobe), laktitol (60 g/dobe); neomycyna
(3 g/dobe), paromycyna (1500
mg/dobe) lub placebo.
Okres leczenia: 5 - 180 dni.

Przeglad systematyczny przygotowano w oparciu o szczegétowy
protokot zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions and the PRISMA Statement for Reporting

Systematic Reviews and Meta-analyses.

Przeszukano bazy: The Cochrane Library, Medline, Embase, The
Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register and Science
Citation Index Expanded. Przeprowadzono takze reczne
przeszukiwanie list bibliograficznych oraz abstraktéw z konferencji
organizowanych przez American Association for the study of Liver
Diseases (AASLD), European Association for the Study of the Liver
(EASL), Asian Pacific Association for the study of the Liver (APASL)
oraz International Society for Hepatic Encephalopathies and Nitrogen
Metabolism (ISHEN). Wyszukiwanie w elektronicznych bazach danych
przeprowadzono w grudniu 2013 roku i zaktualizowano w dniu 1
kwietnia 2014 roku.

Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne (RCT), bez
wzgledu na jezyk publikacji, stan upublicznienia, zastosowang dawke

ryfaksyminy lub czas trwania leczenia.

Badania wigczone: uwzgledniono 20 badan RCT, w ktérych udziat
wzieto facznie 1370 pacjentéw z encefalopatia watrobowg w
przebiegu marskos$ci watroby.

Grupy badane otrzymywaty ryfaksymine w dawce: 1200 mg/dobe w
17 badaniach RCT oraz 1100 mg/dobe w 3 badaniach RCT.
Grupy kontrolne otrzymywaty: placebo w 6 badaniach RCT;
niewchtanialne disacharydy tj. laktuloze lub laktitol - w 8 badaniach
RCT; antybiotyki, takie jak neomycyna lub paromycyna w 6 badaniach
RCT.

Zmniejszenie objawoéw encefalopatii watrobowej

- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych: RR=1,00; 95%Cl: 1,00; 1,23; p<0,05.

- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
statych: RR=1,19; 95%CIl: 1,11; 1,27; p<0,05.

Catkowite ustgpienie objawéw encefalopatii watrobowej

(uwzgledniono 10 badan dotyczacych leczenia jawnej
HE oraz 1 badanie dotyczace leczenia minimalnej HE)
- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych: RR= 1,34; 95%Cl: 1,11; 1,62; p<0,05.

Zapobieganie nawrotom jawnej encefalopatii

watrobowej
(uwzgledniono 2 badania dotyczace profilaktyki jawnej

HE w wyniku marskosci watroby oraz 1 badanie
dotyczace profilaktyki jawnej HE po zabiegu TIPSS)

- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych dla 2 badan przeprowadzonych wérdd
chorych z marskoscig watroby: RR=1,36; 95%Cl: 1,06;
1,65; p<0,05.

- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych przy uwzglednieniu dodatkowego badania
przeprowadzonego wsrdd chorych po zabiegu TIPSS:
RR=1,24; 95% Cl: 1,00; 1,53; p<0,05.

Smiertelnosé
- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych: RR=0,64; 95%Cl: 0,43; 0,94; p<0,05.

W przeprowadzonym
przegladzie
systematycznym z meta-
analizg uwzgledniono
wszystkie badania
kliniczne, ktére zostaty
wigczone i opisane w
niniejszej analizie
klinicznej i w ktérych
oceniano ryfaksyming w
dawce 1100 mg/dobe
stosowang
analizowanym

wskazaniu.
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/ badania

wiaczone

W 14 badaniach klinicznych analizowano efekty leczenia jawnej
encefalopatii watrobowej, w 4 badaniach — leczenia minimalnej
encefalopatii watrobowej, a 2 badania dotyczyty wtérnej profilaktyki
epizodéw jawnej HE. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto 1
dodatkowe badanie RCT dotyczace zastosowania ryfaksyminy w
profilaktyce epizodéw jawnej HE u chorych po przebytym zabiegu
TIPSS.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Ciezke (ang. serious) dziatania niepozadane
(uwzgledniono tylko 4 badania RCT)
- wynik meta-analizy oszacowany metoda efektow
losowych: RR=1,04; 95%Cl: 0,77; 1,41; p>0,05.

Komentarz

Przeglad systematyczny bez meta-analizy

Kimer i wsp.,
2014 [22]

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania ryfaksyminy w leczeniu oraz

profilaktyce encefalopatii watrobowe;j.

Analizowana populacja: pacjenci z
jawna, minimalng lub nawrotowa

encefalopatig watrobowa.

Interwencje:
ryfaksymina (1200 mg lub 1100
mg/dobe), laktuloza lub laktitol,

neomycyna, paromycyna lub placebo.

Okres leczenia: 5 dni - 5 lat.

Przeszukano bazy: MEDLINE®, Web of Science™, oraz Embase®. W
procesie wyszukiwania badan klinicznych wykorzystano stowa
kluczowe: ,rifaximin AND hepatic encephalopathy”, . rifaximin AND
hepatic encephalopathy AND cost’ oraz ., long-term rifaximin AND
hepatic encephalopathy”’. Przeprowadzono takze reczne
przeszukiwanie list bibliograficznych oraz abstraktéw z konferencji

organizowanych przez AASLD oraz EASL w latach 2008-2013.

Kryteria wtgczenia: randomizowane badania kliniczne oraz

nierandomizowane badania prospektywne oraz retrospektywne.

Badania wigczone: w wyniku przegladu systematycznego medycznych
baz danych odnaleziono 15 randomizowanych badan klinicznych, 2
prospektywne i 8 retrospektywnych badan klinicznych oraz 25
przegladéw i meta-analiz. Dodatkowo, w wyniku recznego
przeszukiwania list bibliograficznych oraz abstraktéw z konferencji
AASLD oraz EASL zidentyfikowano kolejnych 8 badan RCT, a takze 3
prospektywne i 2 retrospektywne badania kliniczne. tacznie 23
badania RCT zostaty opublikowane w latach 1984-2013.

W 7 badaniach RCT oceniano efekty podawania ryfaksyminy przez
okres krotszy niz 7 dni. W pozostatych badaniach RCT oceniano efekty
kliniczne dtugoterminowego zastosowania ryfaksyminy w leczeniu lub

zapobieganiu epizodom jawnej encefalopatii watrobowej; 12 badan

W niniejszym przegladzie systematycznym
przedstawiono m.in. wyniki randomizowanego badania
klinicznego o akronimie RFHE3001 [1], w ktorym
analizowano zastosowanie ryfaksyminy w dawce 550
mg/2xdobe w profilaktyce nawrotéw epizodéw jawnej
encefalopatii watrobowej, a takze wstepne wyniki
otwartego badania typu open-label maintenance o

akronimie RFHE3002 [4].

Wyniki randomizowanego badania RCT o akronimie
RFHE3001, wykazaty, ze zastosowanie ryfaksyminy w
dawce 1100 mg/dobe w istotny statystycznie sposob
redukuje ryzyko wystgpienia nowego epizodu jawnej

encefalopatii watrobowej oraz zmniejsza czestos¢

hospitalizacji z powodu HE. Diugoterminowe

stosowanie ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe w

ramach badania otwartego [4] wskazato na
zmniejszenie czestosci hospitalizacji oraz epizodéw
jawnej encefalopatii watrobowej w analizowanej

populacji pacjentéw z marskoscig watroby.

Wiekszos$¢ przeprowadzonych dotychczas badan

klinicznych dotyczy zastosowania ryfaksyminy w

W przeprowadzonym
przegladzie
systematycznym bez
meta-analizy
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, ktére
zostaty wiaczone i
opisane w niniejszej
analizie klinicznej i w
ktdérych oceniano
ryfaksymine w dawce
1100 mg/dobe
stosowang
analizowanym

wskazaniu.




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/

Rok populacja/ interwencja

Cel opracowania/ analizowana

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/ badania

wigqczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

dotyczyto zastosowania ryfaksyminy u chorych z jawng HE, 2 badania
— u pacjentéw z minimalng HE, a 1 badanie dotyczyto profilaktycznego
stosowania ryfaksyminy u chorych z nawrotami jawnej encefalopatii
watrobowej w wywiadzie. W prospektywnych badaniach o nizszej
wiarygodnosci analizowano wystepowanie powiktan w przebiegu
marskosci watroby oraz nawrotéw epizodéw HE u pacjentéw
poddanych terapii ryfaksyming przez okres czasu od 6 miesiecy do 5
lat. Z kolei, w badaniach retrospektywnych analizowano efekty
zastosowania ryfaksyminy na czesto$¢ hospitalizacji oraz
wystepowania infekcji u pacjentdw z jawna encefalopatig watrobowa.
W przegladzie uwzgledniono takze analizy farmakoekonomiczne
opracowane na podstawie obserwacji z dtugoterminowego stosowania

ryfaksyminy.

leczeniu jawnej encefalopatii watrobowej. Jak
zaznaczyli autorzy omawianego przegladu, wyniki

badan klinicznych dotyczacych leczenia jawnej
encefalopatii watrobowej nie stanowity przedmiotu

niniejszego opracowania.

Jak podkreslili autorzy niniejszego przegladu, mimo, ze
zidentyfikowane badania réznity sie metodologig oraz
poziomem wiarygodnosci, dostepne dowody naukowe

wskazujg na korzystne efekty kliniczne ryfaksyminy
stosowanej zaréwno w leczeniu jawnej encefalopatii
watrobowej, jak i w dtugoterminowej profilaktyce
nawrotow epizodéw HE. Co istotne, dtugotrwata terapia
ryfaksyming cechuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa.
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14.7. Ocena wtagczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

14.7. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 52. Ocena w skali Jadad dla badania RFHE3001 [1]-[3] oraz badania Ali i wsp., 2014 [8].

Badanie [1]-[3] Badanie [8]

Odpowiedz
Tak/Nie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja Komentarz Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako

- Tak 1 - Tak 1 -
randomizowane?
Czy bat{z_m_le opisano jako Tak 1 } Tak 1 badanie potrojnie
podwdjnie zaslepione? zamaskowane

Czy podano informacje o
utracie pacjentéw z badania Tak 1 - Tak 1 -
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za randomizacja
podany opis randomizacji i Nie 0 blokowa ze Nie 0 -
wiasciwg metode? stratyfikacjg
Czy dodac 1 punkt za podano opis podano doktadny
podany opis zaslepienia i Tak 1 metody Tak 1 opis metody
wiasciwg metode? zamaskowania zamaskowania

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odjgc 1 punkt za
niewlasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?

SUMA PUNKTACJI 4 4

Tabela 53. Ocena w skali Jadad dla badania Bajaj i wsp., 2011 [14].

Badanie [14]

Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 -

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 -

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 rar:)tllglg i\fvaacja

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Nie 0 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI 3




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmniejszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.8. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Pomimo, ze badanie opisane w publikacji [5] miato charakter analizy post-hoc opartej na wynikach
badania RCT (RFHE3001) oraz badania OLM (RFHE3002), ze wzgledu na charakter poréwnania (grupa
chorych stosujgca ryfaksymine w ramach badania OLM vs. ta sama grupa chorych stosujgca placebo
w ramach wczesniejszego badania RCT) zdecydowano o mozliwosci oceny wiarygodnosci wynikow

opisanych w publikacji [5] w skali NOS. Wiarygodnos$¢ analizy oceniono wysoko.

Tabela 54. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE; badanie [5].

Pytanie Punkt
Referencja [5]
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji *
L. Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populaciji
Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej - — - -
ekspozycji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy,
itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana *
@ Wybér grupy kontrolnej — nigeksponowanej na Wybrana z odmiennej populaci
S dany czynnik
E Brak charakterystyki grupy eksponowanej
«g Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) *
§' Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
Ustalenie ekspozycii przypadkéw i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego Tak *
punktu koricowego w momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik (wywotujacy ten Nie
punkt koricowy)
) L. Wybdr kontroli ze wzgledu na___ (poda¢ najbardziej istotny
E:%I Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli na czynnik) *
s 9| podstawie metod przeprowadzenia badania i - zastosowanie innej interwencji
ISh analizy
& Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny *
Ocena poszukiwanych punktéw koricowych Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacii byt wystarczajaco dtugi Tak *
= aby skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie
c
§ Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu -
obserwacji
Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b bez
Adekwatno$¢ okresu obserwaciji dla wybranej generowania tzw. ,btedu utraty”
rupy eksponowanej (kohort;
grupy exsp 1 ( Y) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji <80% oraz brak
charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

117



http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm

14.9. Ocena badan w skali GRADE

Retrospektywne, kohortowe badania kliniczne [9], [10], nie zostaty ocenione w skali NOS ze wzgledu
na brak petnotekstowych publikacji, a wiec brak szeregu informacji potrzebnych do oceny poziomu
wiarygodnos$ci, natomiast retrospektywne badanie [11] bylo przeprowadzone bez grupy/kohorty

kontrolnej.

14.9. OCENA BADAN W SKALI GRADE

Tabela 55. Ocena jakosci dowodow naukowych z badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej.

Badanie kliniczne [1]-[3]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (70 o$rodkow Klinicznych w USA, Kanadzie i Rosji),
randomizowane badanie z grupg kontrolng, z podwdéjnym zamaskowaniem, grupy Jakos$¢ wynikow: wysoka
rownolegte, typ IIA.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje blokowa ze stratyfikacja.
Badanie kliniczne [4]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe badanie bez grupy kontrolnej oraz bez zamaskowania,
open-label maintenance, typ IVC.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak randomizacji i zamaskowania (badanie otwarte) oraz grupy kontrolnej.

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Rodzaj badania: jednoos$rodkowe (o$rodek kliniczny w Lahore, Pakistan), randomizowane
badanie z grupa kontrolna, z potrdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, jednoos$rodkowy charakter badania, do ktérego wigczono relatywnie matg liczbe
pacjentéw z jednolitej grupy etniczne;j.

Jakos¢ wynikow: srednia

Badania kliniczne [9], [10]

Rodzaj badania: retrospektywne badania obserwacyjne, kohortowe, typ I11C. Jakos¢ wynikdw: niska
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: C

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania, mata liczba pacjentdw witaczonych do poszczegdlnych kohort; badania nie zostaty opublikowane
w postaci petnotekstowej niki przedstawiono na podstawie dostepnych abstraktow).

Badanie kliniczne [11]

Rodzaj badania: retrospektywne badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, typ 1VC. Jakos$¢ wynikdw: niska
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: C

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania, brak kohorty kontrolnej, mata liczba pacjentow w’raczonych do kohorty; badanie nie zostato
opublikowane w postaci petnotekstowej (wyniki przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego dostarczonego przez Zamawiajgcego).

Badanie kliniczne [14]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (2 osrodki kliniczne w Wisconsin, USA) badanie
randomizowane z grupg kontrolng i podwdjnym zamaskowaniem, typ IIA.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: mata liczba pacjentow wiaczonych do poszczegdinych grup, randomizacja blokowa, nie przedstawiono opisy metody
zamaskowania; badanie przeprowadzono wéréd chorych z minimalng (subkliniczng) encefalopatig watrobowa; ze wzgledu na zastosowanie
ryfaksyminy w dawce 1100 mg/dobe, wyniki badania uwzgledniono tylko w dodatkowej ocenie bezpieczeristwa analizowanej interwengji.

Jakos$¢ wynikow: wysoka




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.10. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 56. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kwestionariusza

Ocena jakosci zycia

The Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

Kwestionariusz CLDQ ujety jest w 29 pytaniach rozdzielonych na 6 gtéwnych domen, tj.: dolegliwosci ze strony
jamy brzusznej (3 pytania), poczucie zmeczenia (5 pytan), objawy ogdlne (5 pytan), aktywno$¢ zyciowa (3
pytania), reakcje emocjonalne (8 pytan), nerwowos¢ (5 pytan). OdpowiedZ na kazde pytanie oceniana jest w
skali od 1 do 7, wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia [2], [66].

Nasilenie objawow w
skali Conna

0 — brak zaburzen osobowosci i zachowania; 1 — nieznaczne zaburzenia $wiadomosci lub/i koncentracji, euforia
lub niepokoj, krétszy czas rekacji, zaburzenia zdolnosci dodawania i odejmowania liczb; 2 — letarg, dezorientacja
odnosnie czasu, wyrazne zmiany osobowosci, nieadekwatne zachowania; 3 — senno$¢ lub pdtstupor, splatanie,
duza dezorientacja, zachowania dziwaczne; 4 — $pigczka [67].

Nasilenie drzenia
grubofalistego rak
(ang. asterixis)

0 — brak ruchdw trzepoczacych rak, 1 — kilka ruchéw trzepoczacych rak, 2 — okazjonalne ruchy trzepoczace rak,
3 — czeste ruchy trzepoczace rak, 4 — prawie bezustanne ruchy trzepoczace rak [1].

Klasyfikacja Child-
Pugh

Klasyfikacja oceny ryzyka $miertelnosci okotooperacyjnej u chorych na marsko$¢ watroby poddawanych
zabiegom zespolenn naczyniowych wrotno-systemowych oraz oceny stopnia pilnosci przeprowadzenia
transplantacji watroby. Na podstawie pieciu parametréw, tj. wystepowania wodobrzusza i encefalopatii
watrobowej, stanu odzywienia oraz stezenia bilirubiny i albuminy w surowicy, chorych podzieli sie na trzy grupy
o réznym ryzyku $miertelnosci okotooperacyjnej: klasa A - rokowanie dobre, B - rokowanie posrednie i C -
rokowanie zte. W 1973 roku Pugh i wsp. zmodyfikowali skale Child-Turcotte w odniesieniu do chorych
poddanych transsekcji przetyku z powodu zylakéw przetyku [68].

Skala MELD (ang.
Model for End-stage
Liver Disease)

Skala punktowa pozwalajaca oceni¢ ciezko$¢ przewlektej choroby watroby. W skali MELD uwzgledniane sg trzy
parametry biochemiczne: osoczowe stezenie bilirubiny, osoczowe stezenie kreatyniny, INR. Maksymalna liczba
punktdéw w skali MELD to 40; wynik powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej transplantaciji [69].

14.11. TABELE POMOCNICZE

Tabela 57. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
1A Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
ERENID 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 1nc Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IV D Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswmdczeg:(;k;gg:;ne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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14.11. Tabele pomocnicze

Tabela 58. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 59. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Ograniczenia w metodyce badan >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 ba_da,r'1 +1
(randomizacja, zaslepienie, kod bardzo powazne 2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnikow
alokacji) zaktdcajacych
istotna heterogennosc - Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Niepewno&¢ co do kierunku niewielka -1 >2 (< 0,5) w oparciu bezpoérednie dowody bez +2
wynikéw duza 2 powaznych zastrzezen do wiarygodnosci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1

Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktocajace

Wysokie ryzyko btedu reporting -1 redukuja dany efekt

Tabela 60. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 61. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , .
lub wynikéow Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwojnie zamaskowane. ] Py ) ) "
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga rowniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnosci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska ) g nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). . R ]
najpewniej zmienia to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.




Produkt leczniczy Tixteller® (ryfaksymina 550 mg, tabletki powlekane) stosowany w celu zmnigjszenia czestosci

nawrotow epizodéw jawnej encefalopatii watrobowej. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 62. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Alicja Mikrut, Joanna Kryst.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadjnie Slepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegoblne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujgcych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wplywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poroéwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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