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w sprawie substancji czynnej kwas ursodeoksycholowy, we wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
26tciowych (PSC)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynng kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (PSC).

Uzasadnienie

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drdg zotciowych (primary sclerosing
cholangitis- PSC) jest rzadkq, przewlektg cholestatycznq chorobq wqtroby i drog
Zofciowych. Wystepuje gtownie u mfodych mezczyzn chorujgcych na nieswoiste
zapalenie jelit i jest procesem nieodwracalnym, prowadzqcym do marskosci
wqtroby i jej powiktan. U 6-20% chorych rozwija sie rak drog zotciowych.
Chorzy, u ktorych PSC wspotwystepuje z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) zagrozeni sq rozwojem dysplazji i raka okreznicy.

Zapadalnosc¢ na PSC na swiecie szacuje sie na 0,9 do 1,3 przypadkdw na 100 000
0s0b. W Polsce populacja chorych moze obejmowac od 3266 do 4995 0sdb.

Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Za mechanizmem
autoimmunologicznym przemawia fakt, ze PSC czesto wystepuje z innymi
chorobami o  udowodnionej  autoimmunologicznej  etiopatogenezie,
argumentem przeciw tej hipotezie, jest brak skutecznosci leczenia
immunosupresyjnego i to, Zze choroba rzadziej dotyka kobiet.

Nie ma skutecznego leczenia PSC. Leczenie farmakologiczne kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA- ursodeoxycholic acid) jest nieskuteczne. U chorych
z PSC i ,,dominujgcym” zwezeniem drdg Zofciowych leczeniem z wyboru jest
rozszerzenie endoskopowe. Chorzy z PSC i niewydolnosciq wgqtroby albo
podejrzeniem raka drog Zofciowych sq kandydatami do przeszczepiania
waqtroby.

Wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznie na korzysci leczenia
farmakologicznego.  Zalecane  interwencje  (operacja  endoskopowa,
przeszczepienie wqtroby) mogq zosta¢ przeprowadzone tylko u wybranych
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pacjentow w zaawansowanym stadium choroby. Postepowaniem, jakie moze
zostac zastgpione przez podawanie UDCA jest obserwacja pacjentow.

Wyniki 5 przeglgdow systematycznych (Saffioti 2017, Zhu 2015, Othman 2012,
Poroprat 2011, Shi 2009), obejmujgcych 9 randomizowanych badan klinicznych
wskazujq, ze UDCA nie jest technologiq bardziej skutecznqg od placebo
w odniesieniu do zmniejszenia Smiertelnosc¢, koniecznosci przeprowadzenia
przeszczepiania wgqtroby, poprawy objawow | obrazu cholangiograficznego,
ryzyka rozwoju nowotworow przewodow Zofciowych. Wpyniki badan
przemawiajgce na korzys¢ leku dotyczqg surogatowych punktow koricowych-
zmniejszenia aktywnosci ALP, AST, GGTP i poziomu bilirubiny, ktorych zwigzek
zistotnymi  klinicznie punktami koricowymi nie zostat udowodniony
w badaniach. Na podstawie dostepnych badan nie mozna ocenic¢ skutecznosci
stosowania UDCA w subpopulacji dotknietej jednoczesnie PSC i WZIG.
W przeglgdzie nie uwzgledniono rdwniez, jako punktu koricowego, ryzyka
rozwoju nowotworu jelita grubego.

W badaniu Olsson 2005, w ktérym oceniano m.in. jakos¢ zycia, nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi UDCA i placebo.
W wieloletnich, wieloosrodkowych badaniach nad skutecznosciqg duzych dawek
UDCA wykazano, ze pomimo poprawy parametrow laboratoryjnych korncowy
efekt leczenia byt gorszy niz w grupie kontrolnej (u wiekszej liczby chorych
rozwineta sie marskos¢ waqtroby, zylaki przetyku, rak drog Zofciowych,
byto wiecej przeciwwskazan do przeszczepiania wgqtroby). W  wyniku
tych doniesiern American College of Gastroenterology 2015  sformufowat
przeciwwskazania do stosowania dawek powyzej 28 mg/kg/dobe.
Amerykanskie Towarzystwo do Badan Chordb Wgtroby (AASLD, American
Association for the Study of Liver Disease) w zaleceniach z 2010 r.
nie rekomendowato stosowaniu tego leku w PSC.

Istniejg rozbieznosci miedzy stanowiskiem towarzystwa europejskiego
(European Association for the Study of the Liver- EASL) z 2009 r.
i amerykariskiego AASLD z 2010 r. w kwestii stosowania UDCA w prewencji raka
jelita grubego u chorych z PSC. Europejskie Towarzystwo do Badan nad
Waqtrobq dopuszcza, a AASLD nie zaleca takiego postepowania.

Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r.,
uwzgledniajgc wytyczne europejskie stwierdzita, ze brak jest jednoznacznych
rekomendacji do stosowania UDCA w leczeniu PSC. Lek w dawce 15-20
mg/kg/dobe poprawia parametry biochemiczne, ale pozostaje bez wptywu
na czas przezycia. Zastosowanie UDCA nalezy rozwazyc, szczegdlnie u chorych
z PSC z wysokim ryzykiem wystgpienia raka jelita grubego. Whniosek, ze UDCA
moze wpfywac na zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowotworu jelita grubego
u pacjentow z PSC sformutowano na podstawie dowoddw niskiej jakosci.
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla UDCA w PSC.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.732.2017.2.MB z dnia 23.10.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej kwas ursodeoksycholowy,
we wskazaniu pozarejestracyjnym: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC).

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekdow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, raport nr 0T.4321.6.2017 , Kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu: pierwotne stwardniajace
zapalenie drog z6tciowych (PSC)”. Data ukonczenia: 2 listopada 2017 r.



