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Wykaz wybranych skrétéw

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

ACG American College of Gastroenterology

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ALP Fosfataza zasadowa

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparaginowa

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN Cena zbytu netto

EASL European Association for the Study of the Liver

ECWP endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

GGTP Gamma-glutamylotransferaza

HAS Haute Autorité de Santé

HR Hazard wzgedny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

MD Réznica $rednich

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR lloraz szans

PLC Placebo

PSC Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych

PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

RR Ryzyko wzgledne

SMC Scottish Medicines Consortium
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

ucz Urzedowa cena zbytu

UDCA kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

D o E IR E]| zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
WDS Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF Wysokos¢ limitu finansowania

WMD Srednia wazona réznic

WzJG Wrzodziejgce Zapalenie Jelita Grubego
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2017-10-23
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.732.2017.2.MB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Leki zawierajgce kwas ursodeoksycholowy;
we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Kwas ursodeoksycholowy

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng kwas ursodeoksycholowy, dla ktérych wydano decyzje o
objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych kwas ursodeoksycholowy

Nazwa, postac i dawka Zawartosé opakowania Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
leku P odpowiadajacy kodowi EAN ocenianej technologii
. PRO.MED.CS Praha a.s. Tel¢ska 1, 140 00
Proursan, kaps., 250 mg 90 szt. (9 blist. po 10 szt.) 5909991203924 Praha 4, Republika Czeska
Ursocam, tabl., 250 mg 100 szt. 5909990414741 ARt S'/:‘('u‘::; O"Ozefm” 9 99-300

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (PSC)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938, z pdzn. zm.), pismem
z dnia 23 pazdziernika 2017 r. znak PLA.4604.732.2017.2.MB (data wptywu do AOTMIT 23.10.2017)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e Kwas ursodeoksycholowy (acidum ursodeoxycholicum)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniu pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zdtciowych
(PSC).

Produkty lecznicze zawierajgce w sktadzie kwas ursodeoksycholowy nie byty przedmiotem oceny w Agencji
w ww. wskazaniu.

Ze wzgledu na krotki termin realizacji zlecenia nie bytlo mozliwe przygotowanie petnego raportu HTA zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi HTA. W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= Przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= Opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

» Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

» Przeprowadzono oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
gastroenterologii, przy czym do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/35



Kwas ursodeoksycholowy 0T.4321.6.2017

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis) (PSC) to przewlekta,

cholestatyczna choroba watroby. Wystepujg w niej nacieki zapalne oraz zwtdknienie drég zétciowych. Choroba
prowadzi do uszkodzenia wewnatrz- i zewngtrzwatrobowych drdg zétciowych (Szczeklik 2016, Habior 2010).

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

PSC jest chorobg rzadkg. Zapadalno$¢ na sSwiecie oscyluje pomiedzy 0,9 a 1,3 przypadkéw na 100 000
mieszkancow. Chorobowos¢ natomiast wynosi od 8,5 do 13/100 000 mieszkahcow. PSC wystepuje gtéwnie
u mezczyzn (2-krotnie czesciej niz u kobiet). Choroba ta wspotwystepuje rowniez z nieswoistymi zapaleniami
jelit. W Europie i Ameryce Potnocnej 63-90% chorych z PSC cierpi na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(Habior 2010).

Etiologia i patogeneza

Etiologia PSC nie jest do konca poznana. Prawdopodobnie do uszkodzenia drég zoétciowych dochodzi w wyniku
procesu autoimmunologicznego. Potwierdzenie dla tej hipotezy moze stanowi¢ fakt, iz choroba ta czesto
wspotwystepuje z innymi chorobami o udowodnionej autoimmunologicznej etiopatogenezie (nieswoiste
zapalenie jelit). Z drugiej jednak strony fakt, iz leczenie immunosupresyjne nie jest skuteczng formg terapii PSC,
a choroba rzadziej dotyka kobiet, przemawia przeciw uznaniu autoimmunologicznej etiologii choroby
(Habior 2010, Szczeklik 2016).

Obraz kliniczny

Do objawoéw PSC nalezg przewlekte zmeczenie, swigd skory, chudniecie i bél w prawym gérnym kwadracie
jamy brzusznej. U pacjenta mogg rowniez wystepowacé epizody gorgczki. U 15-45% chorych nie wystepuja
powyzsze objawy. Badanie przedmiotowe wykazuje obecnos¢ hepato- i splenomegalii (Habior 2010, Szczeklik
2016).

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie choroby ustala sie na podstawie: badan krwi (podwyzszony poziom AST, ALT, GGTP, bilirubiny,
poziom przeciwciat (IgG, IgM), obecno$é autoprzeciwciat przeciwjadrowych i okotojgdrowych), badan
obrazowych (choloangiografia rezonansu magnetycznego (MRCP) lub endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna (ECPW). Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie stanowig podstawy do rozpoznania PSC,
ze wzgledu na fakt, iz u czesci pacjentdw choroba dluzszy czas przebiega bezobjawowo (Habior 2010,
Szczeklik 2016).

Rokowanie

PSC moze prowadzi¢ do marskosci i niewydolnosci watroby. Okoto potowa pacjentéw po 10-15 latach od
rozpoznania choroby wymaga przeprowadzenia przeszczepu watroby.

U 6-20% chorych dochodzi do rozwoju raka drég zétciowych wywodzacego sie z nabtonka przewodow
zébtciowych.

Chorzy, u ktérych PSC wspétwystepuje z WZJG zagrozeni sie rozwojem dysplazji i raka okreznicy (PTG 2013).
Leczenie i cele leczenia

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Gastroeneterologii z 2013 r. brak jest aktualnie
skutecznego leczenia PSC. W leczeniu zainteresowaniem cieszy sie kwas ursodeoksycholowy, aczkolwiek jego
zastosowanie pozostaje kontrowersyjne. W najnowszym wydaniu publikacji Szczeklik 2016 wskazuje sie, iz lek
ten moze wptywaé na zmniejszenie ryzyka dysplazji i raka jelita grubego u pacjentéw z PSC i wspotistniejgcym
WZJG. W leczeniu nie wykazano réowniez skutecznosci glikokortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych.

Leczenie endoskopowe prowadzi sie jedynie u pacjentéw z dominujgcym zwezeniem przewodoéw zoétciowych.
Leczeniem z wyboru u pacjentéw w péznym stadium PSC pozostaje przeszczepienie watroby (Sczeklik 2016,
PTG 2013).
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac nie wystepowano o dane dotyczace wielkosci populacji do NFZ ze wzgledu na brak przypisanego
kodu ICD-10, definiujgcego pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych. Zwrdécono sie natomiast z
prosbg o oszacowanie populacji docelowej do ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji niniejszego
opracowania nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne liczebnosci populacji na podstawie informac;ji
epidemiologicznych zawartych w publikacji Habior 2010, iz chorobowo$é PSC wynosi od 8,5 do 13/100 000
mieszkancow oraz danych GUS dotyczacych liczebnosci ludnosci w Polsce dla | pétrocza 2017 r. — 38 422 tys.
os6b. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, iz populacja pacjentéw z PSC moze obejmowaé od 3266
do 4995 osdb.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekdw zawierajgcych substancje czynng kwas ursodeoksycholowy. Obecnie ze $rodkow
publicznych w Polsce refundowane sg 2 leki zawierajgce w swoim skladzie ww. substancje: Proursan

i Ursocam.

Tabela 2. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajagcych kwas ursodeoksycholowy

Nazwa handlowa Proursan Ursocam
Refundowgne Proursan, kaps., 250 mg, 90 szt. (9 bilst. po 10 szt.) Ursocam, tabl., 250 mg, 100 szt.
opakowania

Kod ATC AO5AA02*

Sl acidum ursodeoxycholicum

czynna

Droga podania

Doustna

Wskazania
zarejestrowane

— Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zétciowych o
Srednicy nie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych
dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych
pomimo obecnosci kamieni, czynnos$¢ pecherzyka
z6tciowego jest zachowana.

— « Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby w poczatkowym
stadium choroby.

— « Zapalenie btony $luzowej zotgdka spowodowane
zarzucaniem zotci.

Dzieci i mtodziez

— « Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzane z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 18 lat.

— Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni
z6kciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u
pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni
czynnos$c¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana.

— Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zotciowej
watroby, pod warunkiem, ze nie wystepuje
niewyréwnana marskos$¢ watroby.

Zakres wskazan
objetych
refundacja

— Zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzane z mukowiscydozg.

— Pierwotna zo6fciowa marsko$¢ watroby w poczgtkowym
stadium choroby.

— Pierwotna zo6tciowa marsko$¢ watroby w
poczatkowym stadium choroby.

Whnioskowane

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych

wskazanie

. Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drég zétciowych polega na zastepowaniu lipofilnych,
Mechanizm e I
dziatania na detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o

podstawie ChPL

wiasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wydzielniczej hepatocytéw oraz na regulowaniu proceséw
immunologicznych.

Podmiot
odpowiedzialny

PRO.MED.CS Praha a.s. Tel¢ska 1, 140 00 Praha 4,
Republ ka Czeska

POLFARMEX S.A. ul. Jézeféw 9 99-300 Kutno

Dopuszczenie do
obrotu

22.04.2004 r.

10.05.1999r.

*DDD dla kwasu ursodeoksycholowego wedtug WHO wynosi 0,75 g
[Zrédto: ChPL Proursan (ostatnia aktualizacja 1.02.2017 r.), ChPL Ursocam]

Komentarz Agencji

Leki zawierajgce kwas ursodeoksycholowy, obecnie refundowane sg w Polsce w dwoéch wskazaniach:
zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz pierwotna zofciowa marskosé
watroby w poczatkowym stadium choroby. Jako potencjalng przyczyne rozwazan nad stosowaniem kwasu
ursodeoksycholowego w PSC mozna wskaza¢ wptyw leku na regulowanie proceséw immunologicznych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agenciji
we wskazaniu PSC.

Produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy, ktére podlegaty ocenie Agencji to Ursopol i Proursan.

Lek Ursopol uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa AOTMIT we wskazaniu
rozpuszczanie kamieni zétciowych u chorych z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla
promieni rentgenowskich z zachowang czynnoscig pecherzyka zéiciowego ze wzgledu na fakt, iz zalecang
forma terapii w tym wskazaniu jest cholecystektomia i brak jest dowodéw naukowych na mozliwosé catkowitego
wyleczenia kamicy zoétciowej przy zastosowaniu procedur nieoperacyjnych.

[Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 274/2014 z dnia 22 wrze$nia 2014 r., Rekomendacja nr 218/2014 z dnia 22 wrzeénia 2014 r.]

Negatywne byto réwniez stanowisko Rady Przejrzystosci i opinia Prezesa AOTMIT dotyczgca refundacji leku
Proursan we wskazaniu zaburzenia czynnosci watroby i drog zoétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz
w przebiegu pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby. Jako uzasadnienie
rekomendacji podano, iz wyniki analizy klinicznej wskazaty, ze terapia lekiem Proursan w odniesieniu do
wiekszosci punktow koncowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazuje réznic istotnych
statystycznie w poréwnaniu do placebo oraz w poréwnaniu do postepowania terapeutycznego w naturalnym
przebiegu choroby. Wnioskowanie opiera sie na dowodach naukowych o ograniczonej wiarygodnosci
metodyczne;.

[Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2015 z dnia 21 wrze$nia 2015 r., Rekomendacja nr 75/2015 z dnia 25 wrzeénia 2015 r.]

Ocenie Agencji we wskazaniu m.in. pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych podlegat w 2013 r.
produkt Vasosan P (colestyraminum). Produkt ten uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji na wydawanie zgdd na sprowadzanie go z zagranicy. Lek ten stosowany jest
u pacjentéow w celu tagodzenia swigdu, w zwigzku z powyzszym jego wskazanie do stosowania nie jest zgodne
z obecnie ocenianym dla kwasu ursodeoksycholowego.

[Zrédio: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r., Rekomendacja nr 65/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.]
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Leczenie farmakologiczne pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych pozostaje kontrowersyjne.
Whytyczne Kkliniczne nie wskazujg na skutecznos¢ ani kortykosteroidow, ani lekow immunosupresyjnych.
W zaawansowanej chorobie zalecane jest postepowanie zabiegowe: operacja endoskopowa i przeszczepienie
watroby. Obydwie operacje moga zostaé przeprowadzone u wybranego, nielicznego grona pacjentéw.
Ze wzgledu na fakt, iz obecnie oceniana technologia miataby byé stosowana na wczesniejszym etapie leczenia
nalezy wskaza¢, iz w chwili obecnej nie istnieje dla niej technologia alternatywna. Stad jedynym postepowaniem
jakie moze zostac zastgpione przez kwasu ursodeoksycholowy w leczeniu PSC jest obserwacja pacjentow.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 25.10.2017 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych towarzystw zajmujgcych sie chorobami
watroby w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu
drég zofciowych.

Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej MEDLINE przy uzyciu stow “guideline”,
.recommendation” oraz ,primary sclerosing cholangitis” oraz przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),

e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk),
o National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e  Trip (https://www.tripdatabase.com/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w chwili obecnej nie ma ustalonego leczenia farmakologicznego
pacjentow z PSC. Jedynym lekiem omoéwionym szerzej w wytycznych jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA).
Wytyczne Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r. stanowigce adaptacje
wytycznych europejskich wskazujg, ze brak jest jednoznacznych rekomendacji dla stosowania UDCA
w leczeniu pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zofciowych. Jednoczesnie w powyzszych wytycznych
zaznaczono, ze zastosowanie UDCA nalezy rozwazy¢ u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia raka jelita
grubego, ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo chemoprewencyjnego dziatania UDCA w stosunku do
tego nowotworu u chorych z PSC. Najnowsze odnalezione wytyczne dotyczace terapii PSC przygotowane
przez American College of Gastroenterology w 2015 r. wskazujg, ze UDCA w dawce powyzej 28 mg/kg/dobe
nie powinien by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z PSC. Jest to dawka znacznie przekraczajgca DDD leku
wynoszacg 0,75 g. W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania UDCA w innych dawkach, ktére
byly testowane w badaniach klinicznych.

Starsze wytyczne przygotowane przez American Association for the Study of Liver Diseases w 2010 r.
wskazujg, iz nie jest rekomendowane stosowanie UDCA jako terapii farmakologicznej u pacjentéw z PSC.
Natomiast w wytycznych European Association for the Study of the Liver z 2009 r. zaznaczono, ze ograniczone
dane nie pozwalajg w tym momencie na rekomendowanie szerokiego stosowania UDCA u pacjentéw z PSC.
Jednakze w powyzszych wytycznych wspomniano, ze zastosowanie UDCA moze by¢ rozwazone u pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka wystgpienia raka jelita grubego.

W wytycznych American College of Gastroenterology z 2015 r. wspomniano takze, iz najlepiej zbadanym
ze wszystkich potencjalnych terapii w PSC jest UDCA. Zaznaczono ponadto, ze w wielu badaniach wykazano,
iz pacjenci z PSC, u ktérych uzyskano normalizacje biochemii watroby, czy to spontanicznie czy tez czesciej
podczas terapii UDCA, majg lepsze prognozy. To doprowadzito do ponownego omowienia kwestii leczenia
UDCA pacjentéw z PSC; wielu lekarzy stosuje dawke ok. 20 mg/kg/dobe, chociaz dane z dobrze
przeprowadzonych kontrolowanych badan klinicznych sg niewystarczajgce. Innymi terapiami, ktére testowano
bez uzyskania wyraznych dowodéw sSwiadczgcych o korzysciach klinicznych lub poprawie wynikéw testéw
biochemicznych watroby byly m.in.: azatiopryna, budezonid, kwas dokozaheksaenowy, metotreksat,
metronidazol, minocyklina, mykofenolan mofetylu, nikotyna, pentoksifilina, prednizolon, takrolimus,
wankomycyna (ACG 2015).

Innymi formami leczenia pacjentow z PSC wspomnianymi w odnalezionych wytycznych sa:
¢ techniki endoskopowej dylatacji zwezenh drég zotciowych oraz

e przeszczepienie watroby.
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Odnalezione wytyczne nie zalecajg stosowania glikokortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych w leczeniu
dorostych chorych z PSC, ze wzgledu na brak potwierdzonej skutecznosci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu.

Organizacja, rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

Sekcja Hepatologiczna
Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii —
adaptacja europejskich
wytycznych, 2013
(Polska)

1. Brak jednoznacznych rekomendacji dla zastosowania UDCA w leczeniu PSC. UDCA w dawce 15-
20 mg/kg/dobe poprawia parametry biochemiczne u pacjentéw z PSC (I/B1), jednak pozostaje bez
wptywu na czas przezycia (l1l/C2).

2. Zastosowanie UDCA nalezy rozwazy¢, szczegoélnie u chorych z wysokim ryzykiem wystapienia
raka jelita grubego tj. z wywiadem rodzinnym raka jelita grubego, uprzednio stwierdzonym rakiem lub
zaawansowanym gruczolakiem jelita oraz wieloletnim zapaleniem jelita o duzym zasiegu (lll/C2)

3. Nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidow i lekdw immunosupresyjnych w leczeniu dorostych
chorych z PSC. Leki te majg zastosowanie u chorych z zespotem naktadania PSC/AIH (l1I/C2)

4. Dominujgce zwezenia z towarzyszacg znaczng cholestazg nalezy leczy¢ technikg endoskopowej
dylatacji. Protezowanie drog zoétciowych nalezy zarezerwowac dla chorych, u ktérych dylatacja nie
przynosi zadowalajgcych efektéw (IlIC2). Przed protezowaniem nalezy stosowac profilaktyke
antybiotykowa (I1I/C1)

5. Przeszczepienie watroby jest leczeniem z wyboru w péznym stadium PSC (II-2/A1) i powinno byc¢
rozwazane w przypadku stwierdzenia dysplazji nabtonka przewoddw Zzofciowych lub nawrotowego
bakteryjnego zapalenia drég zétciowych o ciezkim przebiegu (111/C2).

Poziom dowodéw: | — badania kliniczne z randomizacja; 11-1 — kontrolowane badania bez randomizacji; II-2 —
badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; 1I-3 — serie przypadkéw lub badania bez kontroli; 1l — opinie
ekspertéw, epidemiologiczne badania opisowe;

Jakos¢ dowoddéw: A — wysoka (mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity jako$¢ dowodu); B —
$rednia (dalsze badania mogg zmieni¢ jako$¢ dowodu); C — niska (dalsze badania zapewne zmienig jako$¢
dowodu).

Zrédio finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

American College of
Gastroenterology, 2015
(Stany Zjednoczone)

1. Leczenie farmakologiczne:

a. UDCA w dawce powyzej 28 mg/kg/dobe nie powinien byé stosowany w leczeniu

pacjentéw z PSC (silna rekomendacja i wysoka jako$¢ dowodow).
2. Leczenie endoskopowe:

a. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECWP) z cewnikiem balonowym jest
rekomendowana u pacjentéw z PSC, u ktérych wystepuje dominujace zwezenie oraz $wigd
i/lub zapalenie drog zétciowych, w celu tagodzenia objawow (silna rekomendacja, niska jakos¢
dowodow).

b. Pacjenci z PSC, u ktérych w badaniu obrazowym stwierdzono silne zwezenie powinni mie¢
wykonang ECWP wraz z cytologia, biopsjami i fluorescencyjnag hybrydyzacja in situ (FISH), w
celu wykluczenia diagnozy nowotworu drég zétciowych.

c. Pacjenci poddani ECWP powinni otrzyma¢ profilaktyke antybiotykowg (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

d. Nie zaleca sie rutynowego stentowania po rozszerzaniu dominujgcego zwezenia, jednakze
krotkoterminowe stentowanie moze by¢ wymagane u pacjentdw z powaznym zwezeniem
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

3. Przeszczep watroby

a. Przeczep watroby, jesli jest to mozliwe, jest rekomendowany ponad terapig farmakologiczng i
drenazem chirurgicznym u pacjentéw z PSC i powazng marskoscig watroby, w celu
przedtuzenia przezycia (silna rekomendacja, umiarkowane jako$¢ dowodow).

b.  Pacjenci powinni by¢ kierowani do przeszczepu watroby, w przypadku gdy ich wynik MELD
(ang. Model for End-Stage Liver Disease) przekracza 14 (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow)

4. Ogodlne zalecenia

a. Miejscowe leczenie skoéry z uzyciem emolientéw i/lub lekéw antyhistaminowych powinno by¢
zastosowane u pacjentow z PSC i fagodnym s$wigdem, w celu zmniejszenia objawow
(warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodoéw).

b. Leki wigzace kwasy zotciowe, jak cholestyramina, powinny by¢ przepisywane pacjentom z
PSC i umiarkowanym $wigdem, w celu zmniejszenia objawow. Leki drugiej linii takie jak
ryfampicyna i naltrekson mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy cholestyramina jest nieskuteczna
lub Zle tolerowana (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

Zrédio finansowania: brak zewnetrznych zrédef finansowania
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw

American Association
for the Study of Liver
Diseases, 2010
(Stany Zjednoczone)

1. Terapia farmakologiczna:

a. U dorostych pacjentéw z PSC, nie jest rekomendowane stosowanie UDCA jako terapii
farmakologicznej (1A).

b. U dorostych pacjentéw z PSC i zespotem naktadania (ang. overlap syndrome)
rekomendowane jest stosowanie kortykosteroidéw i innych lekéw immunosupresyjnych w
terapii farmakologicznej (1C).

2. Przeszczepienie watroby

a. U pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby, rekomendujemy przeprowadzenie

transplantacji watroby jako skutecznego sposobu leczenia (1A).
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Organizacja, rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji w systemie GRADE: 1 — silna rekomendacja, 2 — staba rekomendacja.
Jakosé dowoddéw: A — wysoka, B — umiarkowana, C — niska jakosé¢.

Zrédto finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili brak konfliktu intereséw

1. Dostepne dane wskazaty, ze UDCA (15-20 mg/d) wptywa na poprawe testow watrobowych w surowicy
oraz zastgpczych markerow prognozy (I/B1), ale nie wykazaty wptywu terapii UDCA na poprawe
przezycia (lll/C2). Ograniczone dane nie pozwalaja w tym momencie na rekomendowanie
szerokiego stosowania UDCA w pacjentéow z PSC.

2. Aktualnie istniejg przekonujgce, ale ograniczone dowody dotyczgce stosowania UDCA w
chemoprofilaktyce raka jelita grubego u pacjentéw z PSC (11-2/C2). Zastosowanie UDCA moze by¢
rozwazone u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka wystapienia raka jelita grubego, takich jak: osoby
z rodzinnym wywiadem raka jelita grubego, z wczesniejszg neoplazjg jelita grubego lub z dtugotrwatym
rozlegtym zapaleniem jelita (111/C2).

3. Kortykosteroidy i inne leku immunosupesyjne nie sg wskazane w leczeniu dorostych pacjentéw z PSC
chyba, ze istniejg dowody na wystepowanie zespotu naktadania (ang. overlap syndrome) (l1l/C2).

European Association 4. Dominujgce zwezenia drég zotciowych z istotng cholestazg powinny by¢ leczone z rozszerzeniem drdg
for the Study of the zo6iciowych (11-2/B1). Protezowanie drog zotciowych powinno byé zarezerwowane dla przypadkéw, u
Liver, 2009 ktérych rozszerzenie zwezenia i drenaz drog zotciowych byty niesatysfakcjonujgce (III/C2).

(Europa)

Profilaktyczna antybiotykoterapia jest rekomendowana w tych przypadkach (l1l/C1).

5.  Przeszczep watroby jest zalecany u pacjentéw z péznym stadium PSC (II-2/A1) i moze byé rozwazony u
pacjentéw z dowodami na dysplazje cholangocytéw lub powaznym, nawracajgcym bakteryjnym
zapaleniem drdg zotciowych (111/C2).

Sita rekomendagiji i jako$¢ dowodow:

| — randomizowane badania kliniczne,

11-1 — badania kontrolowane bez randomizaciji,

11-2 — kohortowe i kliniczno-kontrolne badania analityczne,

11-3 — wielokrotne szeregi czasowe lub niekontrolowane eksperymenty,
11l — opinie uznanych autorytetéw, opisowa epidemiologia.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili konflikt interséw

6.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych
(PSC) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé,

SMC — Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment,
DMA — Danish Medicines Agency,

GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

GR - Gezondheidsraad,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

IQWIG — Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
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¢ NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,

e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

e SUKL - State Institute for Drug Control,

e TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket,

e ZonMw- the Medical and Health Research Council of The Netherlands,
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej -—
ursodeoxycholicum i ursodeoxycholic.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 24.10.2017 r. nie odnaleziono rekomendaciji dotyczacych
finansowania lekéw zawierajgcych substancje czynng kwas ursodeoksycholowy.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych kwas ursodeoksycholowy w leczeniu pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drég zotciowych (PSC — ang. primary sclerosing cholangitis). Wyszukiwanie
przeprowadzono 24 pazdziernika 2017 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populacji. Selekcji abstraktow dokonato dwdéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja I_D'aq_en(n Z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog Inna niz w kryterium wigczenia badan.
z6tciowych.
Interwencja Kwas ursodeoksycholowy Inna niz w kryterium wigczenia
Komparator Placebo lub brak leczenia Aktywne leczenie

Punkty zwigzane ze skutecznoscig
i/lub bezpieczenstwem stosowania kwasu
ursodeoksycholowego.

Punkty koncowe Nie zdefiniowano

Przeglady systematyczne uwzgledniajgce opisy
przypadkéw, serie przypadkéw, badania kohortowe,
przeglady niesystematyczne, beletrystyczne,
publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Przeglady systematyczne RCT z meta-analizg lub bez;
badania kliniczne opublikowane po terminie

UL wyszukiwania przeprowadzonego w odnalezionych publikacje dotyczgce farmakokinetyki,
przegladach systematycznych. czy mechanizmu dziatania, doniesienia
konferencyjne, listy do redakgciji, opisy serii
przypadkow, opisy przypadkoéw, rekomendacje.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano
7.1.1. Przeglad rejestréow badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa kwasu
ursodeoksycholowego w ocenianym wskazaniu w dniu 25.10.2017 r. przeprowadzano przeglad nastepujgcych
rejestrow badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR),
e International Clinical Trials Registry Platform (WHO).
Prowadzgc wyszukiwanie korzystano ze stowa kluczowego: ursodeoxycholic.

Na stronie WHO odnaleziono 3 badania dotyczace stosowania UDCA w monoterapii u pacjentéw z PSC.

Tabela 5. Badania rozpoczete i niezakonczone odnalezione w ramach przegladu rejestrow klinicznych

Tytut Nr Status Sponsor Metodyka Cel i . Zako_ncze
rozpoczecia nie

UDCA w « Ocena

- . ALF Vastra -
profllaktyc’e ) EUCTR2015- Rekruta}qa Gotaland Otwarte, skutecznosci Brak
nowotworow drog 003310-24-SE w trakcie Regional prospektywne UDCA w 9.10.2015 informaii
z06iciowych i jelita lub zak. Cogncil RCT prewencji !
grubego u nowotworéw
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/35




Kwas ursodeoksycholowy 0T.4321.6.2017

Tytut Nr Status Sponsor Metodyka Cel e . Zako_ncze
rozpoczecia nie
pacjentéw z PSC drég zétciowych
i jelita grubego u
pacjentow z
PSC
Badanie Badanie S:;;;;:czehstwa
bezpieczenstwa i Uni h . h o
skutecznosci niwersytet interwencyjne z i skutecznosci
UDCA u NCT01088607 Zak. w grupa UDCAu 10.2010 6.2017
pediatrycznych Tennessee odstaV\_/iajqca ped_iatry,cznych
acientow z PSC leczenie pacjentow z
pacy PSC
National Badanie
Badanie nad In'stitute of skutepznoé;ci i
stosovya_niem _ g)rl]%betes Wieloo'é_ro_dkowe gﬁ)zsﬂsvzzrﬁgsma
wysokiej dawki NCT00059202 Zak. Digestive , podwajnie wysokich dawek 21.04.2003 11.2013
UDCA u and Kidney | 2@Stepione RCT | jpcp
pacjentow z PSC Diseases pacjentéw z
(NIDDK) PSC

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2015-003310-24-SE
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01088607
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT00059202

7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Odnaleziono 5 przegladow systematycznych, ktére spetniaty wszystkie kryteria wigczenia do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa UDCA w ocenianym wskazaniu.

Jakos¢ przeglagdow zostata oceniona wg skali AMSTAR 2, stanowigcej aktualizacje skali AMSTAR,
wskazywanej w wytycznych ATOMIT z 2016 r. Opracowania wysokiej jakosci charakteryzujg sie brakiem
lub posiadaniem jednej niekrytycznej wady.

Wyniki przegladu Saffioti 2017 nalezy uzna¢ za wysoce wiarygodne, gdyz przeglad systematyczny dostarcza
doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania wynikow dostepnych badan. Przeglad Zhu 2015, Othman 2012
i Shi 2009 uzyskaty niskg ocene ze wzgledu na obecno$¢ jednej krytycznej wady — brak listy badan
wykluczonych z analizy. Do analizy Zhu 2015 nie wtgczono badania Bansi 1996. Natomiast do przegladu
Othman 2012 nie wigczono badania Bansi 1996 i Lo 1992, ze wzgledu na fakt, iz stanowity one abstrakty. Nie
wyjasniono natomiast braku wigczenia do analizy innych badan. Przeglad systematyczny Poroprat 2011
oceniono jako wysoce wiarygodny — autorzy przeglgdu nie podali jedynie potencjalnych zrédet konfliktu
interesow.

Przeglady systematyczne obejmujgce badania dotyczgce stosowania kwasu ursodeoksycholowego obejmujg
tacznie 9 randomizowanych badan klinicznych. Wyniki wigczonych do raportu przegladéw wskazujg, iz UDCA
nie stanowi technologii bardziej skutecznej od placebo w zakresie redukcji sSmiertelnosci, koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepienia watroby, poprawy objawdw, poprawy obrazu cholangiograficznego oraz
ryzyka rozwoju nowotworow przewoddw zétciowych. Uzyskane wyniki na korzys¢ analizowanej interwencji
dotycza jedynie surogatowych punktéw koncowych — zmniejszenia poziomu ALP, AST, GGTP i bilirubiny.
Jedynie w przegladzie systematycznym Shi 2009 wykazano istotny statystycznie (p=0,05) trend w kierunku
poprawy wyniku histologicznego (OR = 9,19 (95% CI (0,98, 86,15)). W przeglagdach Othamn 2012, Poroprat
2011 i Shi 2009 nie uzyskano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UDCA vs PLC w zakresie
pogorszenia zmian histologicznych w watrobie.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania analizowanej technologii
w populacji pacjentéow z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych opublikowanych po dacie
publikacji najnowszego przeglgdu Saffioti z 2017 r.
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Tabela 6. Wyniki przegladéw systematycznych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu ursodeoksycholowego w leczeniu PSC

Zrédto Metodyka Wyniki
Saffioti 2017 Metodyka: Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania UDCA vs PLC
Zrédfo finansowania: | Przeglad systematyczny z metaanaliza. Smiertelnos$é (2 RCT - Olsson 2005 i Lindor 2009)
?Ef)f;%; ) panstwowe | Cel opracowania: OR = 1,51 (95% CI (0,63; 3,63)), I>= 0%, P = 0,87 — badania nie byly heterogeniczne.
.. | Ocena poréwnawcza korzysci i bezpieczenstwa réznych interwencji | Metaanaliza wigczonych badan wykazata, iz szansa zgonu w grupie przyjmujgcej UDCA jest
Autorzy zgtosili | tarmakologicznych u oséb z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem | nieistotnie statystyczne wyzsza niz w grupie placebo.

konflikt intereséw.

drég zotciowych.

Przeszukane bazy:

CENTRAL, MEDLINE, Embase, Science Citation Index — Expanded,
WHO International Clinical Trials Registry Platform, rejestry
randomizowanych badan klinicznych (okres objety wyszukiwaniem —
do lutego 2017 r.)

Kryteria selekcji:

Randomizowane badania kliniczne
farmakologicznego  pacjentéw  z
zapaleniem drog zétciowych.

dotyczace leczenia
pierwotnym  stwardniajgcym

Wiaczone RCT dot. poréwnania kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA) vs placebo (PLC):

Do przegladu wigczono tgcznie 22 badania, w tym 9 dotyczacych
poréwnania UDCA z PLC:
Lindor 2009:
UDCA — 28-30 mg/kg/d

— Liczebnosé¢ populacji: UDCA — 76/ PLC — 76
— follow up — 60 mies.

Bansi 1996

UDCA — 20 mg/kg/d

— Liczebnos$¢ populacji: UDCA — 11/ PLC — 11
— follow up — 12 mies.

Mitchell 2001

UDCA — 20 mg/kg/d

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 13/ PLC — 13
— follow up — 24 mies.

Olsson 2005

UDCA - 17-23 mg/kg/d

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 97/ PLC — 97
— follow up — 14 lat

Beuers 1992

Jakos¢ zycia (Olsson 2005)

Tylko w jednym badaniu uwzglednionym w przegladzie oceniano jako$¢ zycia z zastosowaniem
zwalidowanej skali SF-36 General Health Scale po 5 letnim okresie follow up.

MD = 1,30 (95% CI (-5,61; 8,21))

Nie wykazano IS réznicy w zakresie jakosci zycia w grupie przyjmujgcej UDCA i PLC.
Przeszczepienie watroby (Olsson 2005, Lindor 2009)

OR = 0,97 (95% CI (0,52; 1,81)), = 74%, P = 0,05 — badania heterogeniczne

Wynki metaanalizy nie wykazaly IS
przeszczepienia watroby.

Rak drég zétciowych (Olsson 2005, Lindor 2009)

OR = 1,34 (95% CI (0,48; 3,68)), I’= 0%, P = 0,13 — badania heterogeniczne

Szansa wystgpienia raka drog zotciowych w grupie stosujgcej UDCA w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych PLC byta NS wyzsza.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (Lindor 2009)

W badaniu Lindor 2009 nie podano proporcji pacjentdw z cigezkimi zdarzeniami niepozgdanymi,
jednak autorzy badania wskazali, iz ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie
leczonej UDCA.

Zdarzenia niepozadane (Olsson 2005)

OR =1,22 (95% CI (0,68; 2,17))

Zdarzenia niepozgdane w grupie stosujgcej UDCA wystepowaly NS czesciej niz w grupie
przyjmujgcej PLC.

réznic w zakresie szansy konieczno$ci wykonania

Whnioski autorow przegladu:
Whioski autoréw przeglgdu odnosity sie do wszystkich ocenianych interwencji.

Autorzy przegladu wskazali, iz obecnie dostepne dowody sg niewystarczajgce dla przedstawienia
roznic w efektywnosci lekéw w stosunku do braku leczenia w zakresie $miertelno$ci, jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem lub transplantacji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

20/35




Kwas ursodeoksycholowy

OT.4321.6.2017

Zrédto

Metodyka

Wyniki

UDCA - 13-15 mg/kg/d

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 6/ PLC — 6
— follow up — 12 mies.

Lindor 1997

UDCA - 13-15 mg/kg/d

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 51/ PLC — 51
— follow up — 27 mies.

Lo 1992

UDCA — 10 mg/kg/d

— Liczebnosé¢ populacji: UDCA -7/ PLC -7
— follow up — 24 mies.

Stiehl 1994

UDCA - 8-10 mg/kg/d

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 6/ PLC — 6
— follow up — nie rozpoczeto

De Maria 1996

UDCA — 300 mg 2x dziennie

— Liczebnos¢ populacji: UDCA — 20/kolchicyna — 20/ brak leczenia —
20

— follow up — 24 mies.

Wszystkie badania wigzaty sie z wysokim ryzykiem popetnienia
btedu systematycznego wedtug Cochrane.

Zhu 2015

Zrédfo finansowania:
m.in. grant z National
Natural Science
Foundation of China,
Zhejiang  Provincial
Natural Science
Foundation of China,
Ministerstwo Zdrowia
Chin, Fundacje
badan naukowych z
Wenzohou.

Autorzy zgftosili brak
konfliktu intereséw.

Metodyka:

Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych z
metaanalizg.

Przeprowadzono metaanalize w parach i metaanalize sieciowg
metodg bayesowska.

Cel opracowania:

Ocena porownawcza interwencji: UDCA, leczenia skojarzonego
UDCA z metronidazolem lub mykofenolanem mofetilu w zakresie
Smiertelnos$ci, przeszczepienia watroby, progresji choroby watroby
(ocena histologiczna), poziomu bilirubiny, ALP (fosfataza zasadowa) i
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Przeszukane bazy:

PubMed, Embase, the Cochrane Library (okres objety
wyszukiwaniem — do 31 stycznia 2015 r.)

Kryteria selekcji:

Randomizowane badania kliniczne dotyczace leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania UDCA vs PLC

Smiertelnosé lub przeszczepienie watroby — 8 badan

Metaanaliza w parach: HR = 1,03 (95% CI (0,50; 2,17)), I>= 0% - badania homogeniczne
Metaanaliza sieciowa: HR = 1,02 (95% CI (0,46; 2,36))

Zaréwno metaanaliza przeprowadzona w parach, jak i metaanaliza sieciowa nie wykazaty IS réznic
w zakresie $miertelnosci lub koniecznosci wykonania przeszczepienia watroby w populacji
pacjentow stosujgcych UDCA i PLC.

Ocena histologiczna stopnia progresji choroby watroby — 4 badania
Metaanaliza w parach: OR = 0,78 (95% CI (0,23; 2,63)), I*= 34,2% - badania homogeniczne
Metaanaliza sieciowa: OR = 0,79 (95% ClI (0,22; 2,48))
Przeprowadzone metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w szansie uzyskania
wyn ku $wiadczgcego o progresji choroby.
Badania biochemiczne:
. Poziom bilirubiny — 3 badania
Metaanaliza w parach: MD = -14,64 (95% CI (-18,70; -10,58)), 1= 16,7% - badania homogeniczne
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

farmakologicznego  pacjentéw  z
zapaleniem drég zétciowych.

pierwotnym  stwardniajgcym

Wiaczone badania:

Do przegladu wigczono tgcznie 10 badan, w tym 8 dotyczgcych
poréwnania UDCA z PLC: Stiehl 1994, Beuers 1992, Lo 1992, De
Maria 1996, Lindor 1997, Lindor 2009, Mitchell 2001, Olsson 2005

Autorzy ocenili, iz ogodlnie badania charakteryzowaty sie wysokg
jakoscia metodologiczng (ocena ryzyka popetnienia  bfedu
systematycznego wedtug Cochrane).

Metaanaliza sieciowa: MD = -13,92 (95% CI (-26,15; -0,16))

. Poziom fosfatazy zasadowej (ALP) — 4 badania
Metaanaliza w parach: MD = -506,24 (95% Cl (-582,93; -429,55)), I> = 96,3% - znaczaca
heterogenicznos¢
Metaanaliza sieciowa: MD = -484,34 (95% CI (-709,54; -203,97))
Wyn ki metaanaliz wskazujg na IS korzystny wplyw stosowanego leczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo na parametry biochemiczne swiadczace o funkcji watroby. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz badania wtgczone do metaanalizy odznaczaly sie wysoka heterogenicznoscia.
Zdarzenia niepozadane — 5 badan
Metaanaliza w parach: OR = 1,22 (95% CI (0,74; 2,04))
Metaanaliza sieciowa: OR = 0,79 (95% CI (0,22; 2,48))
Nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Whnioski autoréw przegladu:
Whioski autoréw przegladu odnosity sie do skutecznosci stosowania UDCA w monoterapii i w terapii
skojarzonej, z tego wzgledu przytoczono jedynie wnioski odnoszace sie do leku stosowanego w
monoterapii.
Analiza dostarcza niebezposrednie dowody, ze stosowana interwencja jest skuteczniejsza od
obserwacji w zakresie zmniejszenia poziomu bilirubiny i ALP. Bezposrednie poréwnanie terapii
opartych na UDCA powinny stanowi¢ priorytet prowadzonych badan. Ponadto niezbedne jest
przeprowadzenie badan uwzgledniajgcych duze grupy uczestn kéw i ocene skutecznosci w diugim
okresie obserwac;ji.

Othman 2012*

Zrédito finansowania:
brak informacji.

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

Metodyka:

Przeglad systematyczny randomizowanych i nierandomizowanych
badan klinicznych z metaanaliza.

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci stosowania kwasu ursodeoksycholowego w
populacji pacjentéw z PSC.
Przeszukane bazy:

Medline (1966-2011), the Cochrane Central Register of Controlled
Trials, abstrakty z gtdwnych gastroeneterologicznych spotkan z
okresu ostatnich 5 lat — do maja 2015 .

Kryteria selekcji:

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dotyczace
poréwnania stosowania UDCA vs PLC u pacjentéw z pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych.

Wiaczone badania:

RCT dot. poréwnania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) vs
placebo (PLC): 7 badan — Stiehl 1994, Beuers 1992, De Maria 1996,
Lindor 1997, Lindor 2009, Mitchell 2001, Olsson 2005

Autorzy ocenili, iz ogdlnie badania charakteryzowaty sie wysokag

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy badan RCT — UDCA vs PLC.

Smiertelno$é— 7 badan

RR = 1,04 (95% Cl (0,04; 2,35)), I’= 0%

Nie wykazano IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu w grupie badanej vs gr. kontrolna.
Koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepienia watroby — 4 badania

RR = 1,22 (95% CI (0,7; 2,12)), = 0%

Nie wykazano IS réznic w zakresie koniecznosci przeprowadzenia przeszczepienia watroby w obu
grupach.

Objawy:
e  Wspoétczynnik stabosci — 2 badania: SMD =-0,13 (95% ClI (-0,59; 0,33))
e  Wystepowanie swiadu — 2 badania: SMD = -0,18 (95% CI (-0,64; 0,28))

. Pogorszenie u pacjentéw symptomatycznych, lub wystapienie nowych objawoéw u
pacjentéw bezobjawowych — 3 badania: RR = 1,07 (95% CI (0,33; 3,44))

Metaanaliza badan nie wykazata IS réznic pomiedzy interwencja a komparatorem w zakresie
wystepowania stabosci, Swigdu i pogorszenia objawéw lub wystgpienia nowych objawow.

Wystepowanie nowotworu drég zétciowych
RR =0,61 (95% CI (0,21; 1,79))

Ryzyko wystgpienia nowotworu drég zétciowych w grupie pacjentéw stosujacych UDCA byto NS
nizsze niz w grupie stosujgcych PLC.
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Zrédto Metodyka Wyniki
jakoscia metodologiczng (ocena ryzyka popetnienia btedu | Badania biochemiczne:
systematycznego wediug Cochrane). «  Poziom fosfatazy zasadowej (ALP) — 5 badar: WMD = -382,7 IU/L (95% CI (-594,0; -
171,0))
e  Poziom gamma-glutamylotransferazy (GGT) — 2 badania: WMD = -259,7 IU/L (95% CI (-
314,8; -204,5))
e  Poziom bilirubiny — 4 badania: WMD = -0,62 mg/dI (95% CI (-1,06; -0,17))
e  Poziom aminotransferaza alaninowa (ALT) — 2 badania: WMD = -58,1 IU/L (95% CI (-
65,8; -50,37))
e  Poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) — 2 badania: WMD = -44,77 IU/L 1U/I
(95% CI (-70,09; -19,45))
Wykazano IS poprawe wynikéw parametrow biochemicznych u pacjentéw stosujgcych UDCA w
poréwnaniu z pacjentami z grup PLC.
Nie wykazano IS réznic w zakresie pogorszenia zmian histologicznych wystepujgcych w watrobie (3
badania) oraz zmian =zapalnych ocenianych w biopsji (2 badania), a takze zmian
cholangiograficznych (2 badania).
Zdarzenia niepozadane — biegunka — 3 badania
RR =1,13 (95% ClI (0,24; 5,39))
Zdarzenia niepozadane w postaci biegunki wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej u
pacjentéw stosujgcych UDCA.
Przeprowadzona w ramach przeglgdu analiza wrazliwosci, uwzgledniajgca trzy badania, w ktérych
stosowano wysokie dawki UDCA nie wptyneta na uzyskane powyzej wyniki.
Whioski autoréw przegladu:
Stosowanie UDCA wplyneto na poprawe wynikdéw biochemicznych, nie wptyneto natomiast na
poprawe przezycia, objawéw lub zmniejszenie koniecznosci przeprowadzania przeszczepienia
watroby. Dodatkowo stosowanie wysokich dawek UDCA (28-30 mg/kg/dzien) w jednym
wieloosrodkowym RCT wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu i zdarzen niepozgdanych.
Klinicy$ci powinni zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania wysokich dawek UDCA u pacjentéw z
PSC.
Poroprat 2011 Metodyka: RCT dotyczace poréwnania UDCA vs PLC

Zrédito finansowania:
brak informacji.

Autorzy nie zgftosili
konfliktu intereséw.

Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych z
metaanalizg.

Cel opracowania:

kwasow

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

z6tciowych u pacjentéw z PSC.
Przeszukane bazy:

Medline, Embase, The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled
Trial Register, The Cochrane Library, Science Citation Index
Expanded — do pazdziernika 2010 r.

Kryteria selekcji:

Randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie kwasow
z6tciowych w dowolnej dawce i bez wzgledu na czas leczenia z

Smiertelno$é — 8 badan (Stiehl 1994, Beuers 1992, Lo 1992, De Maria 1996, Lindor 1997,
Lindor 2009, Mitchell 2001, Olsson 2005)

RR = 1,00 (95% CI (0,46; 2,20)), I>= 0%

Metaanaliza o$miu badan nie wykazata IS réznic w zakresie wystepowania zgonéw w grupie
stosujgcej UDCA vs PLC.

Niepowodzenie terapii — 4 badania (Lindor 1997, Mithcell 2001, Olsson 2005, Lindor 2009)
RR =1,22 (95% CI (0,91; 1,64))

Niepowodzenie terapii wystepowato nieistotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej UDCA.
Jakos$¢ zycia — 1 badanie (Olsson 2005)

Komponent dotyczacy jakosci zycia zwigzanej z funkcjonowaniem fizycznym

MD = -0,80 (95% CI (-3,19; 1,59))
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Zrédto Metodyka Wyniki
placebo, brakiem interwencji lub inng interwencjg bez wzgledu na | Komponent dotyczacy jakosci zycia zwigzanej z funkcjonowaniem psychicznym
wystepowanie zaslepienia, jezyk i status publikaciji. MD = -0,20 (95% ClI (-2,69; 2,29))
Wiaczone badania: W badaniu Olsson 2005 nie zaobserwowano IS réznic w zakresie oceny jakosci zycia pacjentow
i . leczonych UDCA vs PLC.
RCT dot. poréwnania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) vs . . . . . . .
placebo (PLC): 8 badan — Stiehl 1994, Beuers 1992, Lo 1992, De P_ogorszenle zmian histologicznych w watrobie — 4 badania (Beuers 1992, de Maria 1996,
Maria 1996, Lindor 1997, Lindor 2009, Mitchell 2001, Olsson 2005 Lindor 1997, Mitchell 2001)
RR = 0,89 (95% CI (0,45; 1,74
Wszystkie badania wigzaty sie z wysokim ryzykiem popetnienia btedu ) ( ,0 ( ) ) . . )
systematycznego wedtug Cochrane. W badaniu Mitchell 2001 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie oceny
histologicznej stanu zapalnego. W 3 badaniach (Stiehl 1994, de Maria 1996, Mitchell 2001) nie
zaobserwowano IS réznic w zakresie zmian w obrazie cholangiograficznym.
Objawy kliniczne — 3 badania (Stiehl 1994, Lindor 1997, Mitchell 2001)
RR = 0,66 (95% CI (0,20; 2,19))
Objawy kliniczne wystepowaty NS rzadziej w grupie pacjentéw z ramienia interwenc;ji.
Badania biochemiczne:
e  Poziom fosfatazy zasadowej (ALP) — 4 badania: MD = -506,7 U/l (95% CI (-583,0; -
430,0)) (redukcja 0 45-67%)
e  Poziom gamma-glutamylotransferazy (GGT) — 2 badania: MD = -260 U/l (95% CI (-315; -
205)) (redukcja o 70-79%)
e  Poziom bilirubiny — 3 badania: MD = -14,6 pmol/l (95% CI (-18,7; -10,6)) (redukcja o 30-
60%)
. Poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) — 2 badania: WMD = -46 U/l (95% CI
(-77; -16)) (redukcja o0 41-48%)
Metaanaliza badan, w ktérych oceniano parametry biochemiczna wykazata IS korzystny wptyw
stosowania UDCA na poziom ALP, GGT, AST i bilirubiny w poréwnaniu z PLC.
Zdarzenia niepozadane — 6 badan
RR = 1,10 (95% CI (0,76; 1,60))
Metaanaliza szesciu badan nie wykazata IS roznic w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych w obu grupach.
Whioski autoréw przegladu:
Autorzy przegladu wskazali, iz nie odnalezli wystarczajgcych dowodéw na poparcie lub odrzucenie
mozliwosci stosowania kwaséw zotciowych w leczeniu pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég
z6tciowych. Stosowanie kwasow zoétciowych zdaje sie mie¢ istotny wptyw na poprawe wyn kéw
biochemicznych watroby. Z tego wzgledu niezbedne jest prowadzenie dalszych randomizowanych
badan zanim kwasy zofciowe bedg mogly by¢ rekomendowane do stosowania w analizowanym
wskazaniu.
Shi 2009 Metodyka: RCT dotyczace poréwnania UDCA vs PLC

Zrédio finansowania:
Chenguang Project
Foundation for the
Youth of Second
Military Medical

Przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych z
metaanaliza.

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania UDCA u pacjentéw
z PSC.

Metaanaliza wigczonych badan wykazata brak IS réznicy w zakresie Smiertelnosci, przeszczepienia
watroby, $mierci i/ lub przeszczepienia watroby, nowotworu drég zotciowych (8 badan), zdarzen
niepozadanych (6 badan), zmian histologicznych (4 badania) i zmian w obrazie cholangiograficznym
(3 badania).

Stwierdzono trend w kierunku poprawy wyniku histologicznego w ramieniu UDCA (OR = 9,19 (95%
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

University.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Przeszukane bazy:

Medline (1966 — styczen 2009), Embase (1980 — styczen 2009), The
Cochrane Library (2008), Web of Science (1981 — styczen 2009),
PubMed (do stycznia 2009).

Kryteria selekcji:

Randomizowane badania kliniczne poréwnujgce stosowanie UDCA z
placebo lub aktywnym leczeniem.

Wiaczone badania:

RCT dot. poréwnania kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) vs
placebo (PLC): 8 badan — Stiehl 1994, Beuers 1992, Lo 1992, Bansi
1996, De Maria 1996, Lindor 1997, Mitchell 2001, Olsson 2005

Badania oceniono w skali Jadada na 3 do 5 punktow.

C1 (0,98, 86,15), p=0,05).

Metaanaliza wykazata rowniez trend w kierunku poprawy w badaniu histologicznym i w zakresie
zmian w obrazie cholangiograficznym.

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ktorej
uwzgledniono 3 badania, w ktérych stosowane byly wysokie dawki UDCA ($rednia dawka > 20
mg/kg/dobe). Analiza wykazata brak rézni¢ w zdarzeniach klinicznych, zmianach histologicznych w
watrobie i zmianach w obrazie cholangiograficznym.

Whioski autoréw przegladu:

UDCA moze wplywac na poprawe parametrow biochemicznych $wiadczacych o funkcji watroby i
wptywa na trend w kierunku poprawy wyn kéw biopsji i cholangiografii. Nie ma natomiast wptywu na
przezycie bez koniecznosci wykonania przeszczepienia. Ocena wplywu na przezycie pacjentow
wymaga przeprowadzenia duzych badan RCT.

*Przedstawiono wyniki przegladu systematycznego Othman 2012 ze wzgledu na odrebne przedstawienie wynikéw RCT i nierandomizowanych CT.
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7.2.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Wszystkie przeglady systematyczne wtaczone do analizy oparte sg na 7-9 tych samych badaniach, w ktérych
stosowano rézne dawki UDCA. W przeglgdach Shi 2009 i Othman 2011 przeprowadzono analize wrazliwosci,
polegajgcg na uwzglednieniu badan, w ktérych stosowano wysokie dawki UDCA. Nalezy zaznaczy¢, iz w
przegladzie Othman 2012 wskazano, iz stosowanie wysokich dawek UDCA (28-30 mg/kg/dzien) w jednym z
analizowanych RCT (badanie wieloosrodkowe) wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu i zdarzen
niepozgdanych. Jest to informacja zgodna z najnowszymi wytycznymi American College of Gastroenterology z
2015 r. Niemniej przeprowadzone metaanalizy nie umozliwiajg okreslenia dokfadnej dawki leku, jakg nalezy
stosowac w populacji docelowe;.

W publikacji Zhu 2015 wskazano, iz z przegladu wykluczano badania dotyczgce pacjentdéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego i pacjentéw w trakcie leczenia WZJG. W innych przegladach nie wskazano takiego
kryterium wykluczenia. Niemniej wiekszo$¢ badan wigczonych do metaanaliz nie wskazywata w kryteriach
wytgczenia pacjentow z WZJG. Jedynie w badaniu Lindor 2009 z uczestnictwa w badaniu wylagczano pacjentéw
z chorobami zapalnymi jelit, wymagajacych specyficznej terapii w okresie 3 miesiecy. Biorgc pod uwage,
izWZJG u wielu pacjentéw wspoétwystepuje z PSC zasadnym wydaje sie uzyskanie wynikéw poréwnan dla tej
szczegolnej grupy pacjentéw. Niestety jak wskazano w przegladzie Saffioti 2017 wigczone do analizy badania
nie umozliwiaty dokonania takiej oceny w podgrupach.

W zakresie skutecznosci leczenia pacjentow z PSC z zastosowaniem UDCA w przeglagdach systematycznych
wykazano jedynie IS wplyw leczenia na parametry biochemiczne $wiadczace o funkcji watroby. Sg to
surogatowe punkty koncowe, ktérych zwigzek z istotnymi Klinicznie punktami koncowymi nie zostat
przedstawiony. Co wiecej w badaniach nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w zakresie $miertelnosci,
jakosci zycia i zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u pacjentdw. Byé moze brak uzyskania istotnych
statystycznie réznic moze wynikaé z matych grup pacjentéw wigczanych do badan — PSC stanowi chorobe
rzadkg. Najwieksze badanie obejmowato tgcznie 194 pacjentéw. Ponadto pacjenci wiaczani do badan
znajdowali sie na réznym etapie zaawansowania choroby, co nie pozwala na ocene, w jakim momencie lek
mogtby by¢ wigczany do terapii.

Autorzy przegladéw wigczali rézng liczbe badah do metaanaliz dla poszczegdlinych punktéw koncowych.
Wprawdzie réznice te nie wplywajg na ostateczne wyniki dokonanych syntez, jednakze mogg $wiadczy¢ o
braku uwzglednienia znacznej heterogenicznosci badan w niektérych przegladach.

Nalezy réwniez zauwazyé, iz w przeglgdach réznie oceniana jest jakos¢ wigczonych badan. W przegladach
systematycznych Cochrane (Saffioti 2017, Poroprat 2011) ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono
w badaniach jako wysokie, natomiast w przegladzie Zhu 2015 jako niskie. Biorgc pod uwage jako$¢ przegladéw
Cochrane nalezy wskazac, iz ocena dokonana w ramach tych opracowan jest bardziej wiarygodna.

Zgodnie z polskimi wytycznymi z 2013 r. i europejskimi wytycznymi z 2009 r. UDCA moze wplywa¢ na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowotwordw jelita grubego u pacjentéw z PSC, niemniej wnioski te wysnuto na
podstawie dowodow niskiej jakosci. Niniejsza analiza kliniczna zostata oparta na dowodach naukowych z
najwyzszego szczebla kwalifikacji doniesien, w ktérych nie oceniano wptywu UDCA na ryzyko rozwoju
nowotworu jelita grubego.

Ponadto ostatnie badanie wigczone do przegladéw systematycznych zostato opublikowane w 2009 r., od tego
czasu standard opieki nad pacjentem magt ulec zmianie.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczeninstwie na podstawie ChPL Proursan i Ursocam:

Wedtug ChPL w badaniach klinicznych czesto zgtaszano wystepowanie jasnych stolcéw lub biegunki. Podczas
leczenia pierwotnej marskosci zoiciowej watroby bardzo rzadko wystepowat silny bol w prawym gérnym
kwadrancie brzucha oraz nasilenie marskosci watroby, ktére ustepowato po odstawieniu leku. W bardzo
rzadkich przypadkach podczas stosowania leku moze dojs¢ do zwapnienia kamieni zofciowych i wystgpienia
pokrzywki.

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktéw zawierajgcych w skfadzie kwas ursodeoksycholowy.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. obecnie refundowane sg 2 leki
zawierajgce kwas ursodeoksycholowy w ramach grupy limitowej 245.0, Leki stosowane w chorobach drog

Zofciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy i dostepne sg dla pacjentéw za odptatnoscig wynoszgcg 30%.

Tabela 7. Refundacja produktéw leczniczych zawierajagcych kwas ursodeoksycholowy

Nazwa, postac¢

e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zl] | CD[zf] | WLF [z1] PO WDS$ [24]
e 907t (9 5909991203924 81,00 8505 | 9598 | 7477 4364
mg blist.po 10 szt.)
30%
Ursocamrﬁ;ab"’ 2 100 szt. 5909990414741 68,04 71,44 83,08 83,08 24,92

UCZ - urzegdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, nd — nie dotyczy

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na réznice w dawkach UDCA stosowanych w badaniach klinicznych w obliczeniach przyjeto jako
dawke dobowg leku DDD wedlug WHO wynoszaca 0,75 g. Nalezy zauwazyc, iz jest to jedynie zatozenie, ktdre
moze nie odpowiada¢ dawce stosowanej w praktyce w grupie pacjentow z PSC. Ze wzgledu na wieloletni
przebieg choroby przyjeto, iz pacjent stosowa¢ bedzie lek przewlekle.

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:
e Liczebnos$¢ populacji: min. 3266 — max. 4995 oséb
o Dawkowanie: 0,75 g (3 kapsuiki leku Proursan lub 3 tabletki leku Ursocam dziennie)
e  Okres leczenia: 365,25 dni w roku

e Sredni koszt wazony za DDD kwasu ursodeoksycholowego obliczono na podstawie danych
dotyczgcych cen z Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. oraz danych DGL dotyczgcych
udziatu lekéw w rynku (Srednia cena detaliczna za DDD wynosi 3,16 z).

e Lek bedzie dostepny dla pacjentéw za odptatnoscig wynoszgcg 30%.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekow zawierajacych kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zolciowych roczne wydatki wyniosg ok. 3 minzt przy przyjeciu
minimalnych oszacowan dotyczacych populacji i 4,5 min zt przy przyjeciu maksymalnej liczebnosci populacji.
Natomiast z perspektywy pacjenta koszty te wyniosg odpowiednio ok. 1,7 min zt i 2,6 min zt. Nalezy przy tym
zauwazy¢, iz oszacowania populacji dokonane w niniejszej analizie obarczone sg duzg niepewnoscig. W
zwigzku z faktem, iz u czesci pacjentow PSC przez pewien czas nie daje zadnych objawdw, pacjenci ci moga
nie by¢ swiadomi choroby i nie podejmowac préb leczenia.

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Wariant Koszt dla ptatnika publicznego [mIn zi] Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy[min zi]

Minimalny 2,97 1,69

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/35




Kwas ursodeoksycholowy

0T.4321.6.2017

Wariant

Koszt dla ptatnika publicznego [min zi]

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy[min zi]

Maksymalny

4,55

2,58
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pdzn. zm.), pismem
z dnia 23 pazdziernika 2017 r. znak PLA.4604.732.2017.2.MB (data wptywu do AOTMIT 23.10.2017)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e Kwas ursodeoksycholowy (acidum ursodeoxycholicum)

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniu pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zofciowych
(PSC).

Produkty lecznicze zawierajgce w skfadzie kwas ursodeoksycholowy nie byly przedmiotem oceny w Agencji
w ww. wskazaniu.

Problem zdrowotny

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis, PSC) jest przewlektym
cholestatycznym schorzeniem watroby, o niewyjasnionej etiologii. Ze wzgledu na zachorowalnos¢ w granicach
0,9 — 1,3 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw na $wiecie, nalezy do choréb rzadkich. PSC moze prowadzi¢
do marskosci i niewydolnosci watroby. Okoto potowa pacjentéw po 10-15 latach od rozpoznania choroby
wymaga przeprowadzenia przeszczepu watroby. PSC wspotwystepuje z nieswoistymi zapaleniami jelit. Chorzy
z pierwotnie stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego zagrozeni
sie rozwojem dysplazji i raka okreznicy. Obecnie brak jest skutecznego leczenia PSC.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne kliniczne nie wskazujg jednoznacznie na korzysci leczenia farmakologicznego,
zalecane zas interwencje tj. operacja endoskopowa i przeszczepienie watroby, mogg zosta¢ przeprowadzone
u wybranego, nielicznego grona pacjentow z zaawansowanym stadium choroby, postepowaniem jakie moze
zostaé zastgpione przez kwasu ursodeoksycholowy w leczeniu PSC jest obserwacja pacjentow.

Analiza skutecznosci

Do analizy klinicznej wigczono 5 przeglagdéw systematycznych, obejmujgcych tgcznie 9 randomizowanych
badan klinicznych. Wyniki wtgczonych do raportu przeglagdéow wskazujg, iz UDCA nie stanowi technologii
bardziej skutecznej od placebo w zakresie redukcji $miertelnosci, koniecznosci przeprowadzenia
przeszczepienia watroby, poprawy objawdéw i obrazu cholangiograficznego oraz ryzyka rozwoju nowotworow
przewodow zoétciowych. Uzyskane wyniki na korzys¢ analizowanej interwencji dotyczg jedynie surogatowych
punktéw koncowych — zmniejszenia poziomu ALP, AST, GGTP i bilirubiny, ktorych zwigzek z istotnymi
klinicznie punktami koncowymi nie zostat wykazany w badaniach. Ograniczeniem analizy klinicznej jest réwniez
brak mozliwosci oceny skutecznosci stosowania UDCA osobno w populacji, u ktérej jednoczesnie wystepuje
WZJG i PSC. Przeprowadzona analiza nie umozliwia rowniez potwierdzenia skutecznosci stosowania UDCA
u pacjentéw z ryzykiem rozwoju nowotworu jelita grubego, ze wzgledu na brak oceny tego punktu kohcowego
we wigczonych do analizy przegladach systematycznych.

Analiza bezpieczenstwa

We witgczonych do analizy klinicznej przeglgdach systematycznych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie bezpieczenstwa stosowania kwasu ursodeoksycholowego wzgledem PLC. Jednak w jednym
przegladzie wskazano, iz wyzsze dawki UDCA mog3g sie wigza¢ z wyzsza Smiertelnoscig i wiekszym ryzykiem
wystgpienia zdarzehn niepozadanych. Wedlug ChPL do czestych zdarzen niepozadanych leku nalezy
wystepowanie jasnych stolcéw lub biegunki. U pacjentdw z pierwotng marskoscig zoétciowg watroby bardzo
rzadko wystepowat silny bél w prawym gérnym kwadrancie brzucha oraz nasilenie marskosci watroby, ktére
ustepowato po odstawieniu leku.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje kliniczne 4 organizacji. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz obecnie brak jest
ustalonego modelu postepowania farmakologicznego w PSC. Polskie wytyczne z 2013 r. i europejskie wytyczne
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z 2009 r. wskazujg na mozliwosé rozwazenia stosowania UDCA u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia
raka jelita grubego. Najnowsze amerykanskie wytyczne wskazujg natomiast na ryzyko zwigzane ze
stosowaniem UDCA w dawce powyzej 28 mg/kg/dobe. Natomiast wczesniejsze amerykanskie wytyczne z 2010
r. nie rekomendujg stosowania UDCA w PSC.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla substancji czynnej kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég z6tciowych.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekéw zawierajgcych kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zofciowych roczne wydatki wyniosg ok. 3 min zt przy przyjeciu
minimalnych oszacowan dotyczacych populacji i 4,5 min zt przy przyjeciu maksymalnej liczebnosci populacji.
Natomiast z perspektywy pacjenta koszty te wyniosg odpowiednio ok. 1,7 min zti 2,6 min zt.

Opinia ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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Przeglady systematyczne

Othman 2012

Poroprat 2011

Saffioti 2017

Shi 2009

Zhu 2015
Pozostate publikacje

Habior 2010

Szczeklik 2016

AMSTAR 2

Wytyczne

PTG-E 2013

ACG 2015

AASLD 2010

EASL 2009
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2017 r.)

0T.4321.6.2017

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

Search "Ursodeoxycholic Acid"[Mesh] Sort by: [pubsolr12]

3703

2

Search (((Ursodeoxycholic[Title/Abstract]) OR Ursacholic[Title/Abstract]) OR
Deoxyursocholic[Title/Abstract]) OR Ursodesoxycholic[Title/Abstract]

4093

Search acid[Title/Abstract]

1424113

Search (acid[Title/Abstract]) AND ((((Ursodeoxycholic[Title/Abstract]) OR Ursacholic[Title/Abstract])
OR Deoxyursocholic[Title/Abstract]) OR Ursodesoxycholic[Title/Abstract])

4066

Search ((((CCCCCCCCCC((((UDCA[Title/Abstract]) OR ursodiol[Title/Abstract]) OR
ursodeoxycholate[Title/Abstract]) OR Ursolvan[Title/Abstract]) OR Delursan[Title/Abstract]) OR
Destolit[Title/Abstract]) OR Urdox[Title/Abstract]) OR Urso[Title/Abstract]) OR
Ursobilane[Title/Abstract]) OR Ursochol[Title/Abstract]) OR Ursofalk[Title/Abstract]) OR
Ursogal[Title/Abstract]) OR Ursolite[Title/Abstract]) OR Cholit-Ursan[Title/Abstract]) OR
Cholofalk[Title/Abstract]) OR 3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid[Title/Abstract]) OR 3
alpha,7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic Acid[Title/Abstract]) OR proursan[Title/Abstract]) OR
biliepar[Title/Abstract]) OR ursocam[Title/Abstract]) OR ursopol[Title/Abstract]) OR
Actigall[Title/Abstract]) OR ursoxyn[Title/Abstract]) OR Ursosan[Title/Abstract]

2355

Search 724L30Y2QR([Title/Abstract] Sort by: [pubsolr12]

Search 724L30Y2QR([Title/Abstract] Schema: all Sort by: [pubsolr12]

Search (("Ursodeoxycholic Acid"[Mesh]) OR ((acid[Title/Abstract]) AND
((((Ursodeoxycholic[Title/Abstract]) OR Ursacholic[Title/Abstract]) OR Deoxyursocholic[Title/Abstract])
OR Ursodesoxycholic[Title/Abstract]))) OR (((((((((C((((((((((((((UDCA[Title/Abstract]) OR
ursodiol[Title/Abstract]) OR ursodeoxycholate[Title/Abstract]) OR Ursolvan[Title/Abstract]) OR
Delursan[Title/Abstract]) OR Destolit[Title/Abstract]) OR Urdox[Title/Abstract]) OR Urso[Title/Abstract])
OR Ursobilane[Title/Abstract]) OR Ursochol[Title/Abstract]) OR Ursofalk[Title/Abstract]) OR
Ursogal[Title/Abstract]) OR Ursolite[Title/Abstract]) OR Cholit-Ursan[Title/Abstract]) OR
Cholofalk[Title/Abstract]) OR 3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid[Title/Abstract]) OR 3
alpha,7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic Acid[Title/Abstract]) OR proursan[Title/Abstract]) OR
biliepar[Title/Abstract]) OR ursocam[Title/Abstract]) OR ursopol[Title/Abstract]) OR
Actigall[Title/Abstract]) OR ursoxyn[Title/Abstract]) OR Ursosan[Title/Abstract])

5544

Search (primary[Title/Abstract]) AND Sclerosing[Title/Abstract]

5007

Search (Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides[Title/Abstract]

12966

1"

Search (((primary[Title/Abstract]) AND Sclerosing[Title/Abstract])) AND ((Cholangitis[Title/Abstract])
OR Cholangitides[Title/Abstract])

4328

12

Search Sclerosing[Title/Abstract]

15323

13

Search (Sclerosing[Title/Abstract]) AND ((Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides[Title/Abstract])

5425

14

Search "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh] Sort by: [pubsolr12]

3416

15

Search ("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR ((((primary[Title/Abstract]) AND
Sclerosing[Title/Abstract])) AND ((Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides[Title/Abstract]))

5394

16

Search ((("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR ((((primary[Title/Abstract]) AND
Sclerosing[Title/Abstract])) AND ((Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides|[Title/Abstract])))) OR
((Sclerosing[Title/Abstract]) AND ((Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides|[Title/Abstract]))

6043

17

Search ((("Cholangitis, Sclerosing"[Mesh]) OR ((((primary[Title/Abstract]) AND
Sclerosing[Title/Abstract])) AND ((Cholangitis[Title/Abstract]) OR Cholangitides[Title/Abstract])))) AND
((("Ursodeoxycholic Acid"[Mesh]) OR ((acid[Title/Abstract]) AND ((((Ursodeoxycholic[Title/Abstract])
OR Ursacholic[Title/Abstract]) OR Deoxyursocholic[Title/Abstract]) OR
Ursodesoxycholic[Title/Abstract]))) OR ((((((((((C(((((((((((((UDCA[Title/Abstract]) OR
ursodiol[Title/Abstract]) OR ursodeoxycholate[Title/Abstract]) OR Ursolvan[Title/Abstract]) OR
Delursan[Title/Abstract]) OR Destolit[Title/Abstract]) OR Urdox[Title/Abstract]) OR Urso[Title/Abstract])
OR Ursobilane[Title/Abstract]) OR Ursochol[Title/Abstract]) OR Ursofalk[Title/Abstract]) OR
Ursogal[Title/Abstract]) OR Ursolite[Title/Abstract]) OR Cholit-Ursan[Title/Abstract]) OR
Cholofalk[Title/Abstract]) OR 3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid[Title/Abstract]) OR 3
alpha,7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic Acid[Title/Abstract]) OR proursan[Title/Abstract]) OR

536
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
biliepar[Title/Abstract]) OR ursocam[Title/Abstract]) OR ursopol[Title/Abstract]) OR
Actigall[Title/Abstract]) OR ursoxyn[Title/Abstract]) OR Ursosan[Title/Abstract]))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
1 exp ursodeoxycholic acid/ 11149
2 Ursodeoxycholic.ab,kw;ti. 5266
3 Ursacholic.ab,kw,ti. 0
4 Deoxyursocholi.ab,kw;ti. 0
5 Ursodesoxycholic.ab,kw;ti. 130
6 Deoxyursocholic.ab,kw;ti. 0
7 2or3or5o0r6 5385
8 acid.ab,kwti. 1393043
9 7and 8 5351
10 UDCA.ab,kwti. 2809
11 ursodiol.ab,kw;ti. 311
12 ursodeoxycholate.ab,kwiti. 318
13 Ursolvan.ab,kwiti. 8
14 Delursan.ab,kw,ti. 1
15 Destolit.ab,kwi,ti. 1
16 Urdox.ab,kw,ti. 0
17 Urso.ab,kw,ti. 89
18 Ursobilane.ab,kw,ti. 1
19 Ursochol.ab,kwiti. 3
20 Ursofa k.ab,kwti. 29
21 Ursogal.ab,kw,ti. 0
22 Ursolite.ab,kw,ti. 2
23 Cholit-Ursan.ab,kw,ti. 0
24 Cholofa k.ab,kwti. 0
25 3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid.ab,kw,ti. 0
26 3 alpha,7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic Acid.ab,kw,ti. 0
27 proursan.ab,kwi,ti. 0
28 biliepar.ab,kw,ti. 0
29 ursocam.ab,kw,ti. 0
30 ursopol.ab,kw,ti. 0
31 Actigall.ab,kwiti. 18
32 ursoxyn.ab,kw,ti. 0
33 Ursosan.ab,kw;ti. 25
34 10or11or12or13 or14 or 15 0or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 3487

or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33
35 1or9or34 12075
36 exp primary sclerosing cholangitis/ 7001
37 primary.ab,kw,ti. 1592849
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
38 sclerosing.ab,kwi,ti. 16930
39 37 and 38 7321
40 Cholangitis.ab,kw,ti. 17427
41 Cholangitides.ab,kw,ti. 9
42 40 or 41 17430
43 39 and 42 6455
44 36 or 43 8488
45 35 and 44 1423
46 exp animal/ 19351308
47 exp nonhuman/ 4863498
48 exp human/ 16040072
49 46 or 47 20635822
50 45 and "human" [Subjects] 1349

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfgzw
#1 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 76
#2 primary:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 149760
#3 sclerosing:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 726
#4 #2 and #3 257
#5 cholangitis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 678
#6 cholangitides:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 #5 or #6 678
#8 #4 and #7 195
#9 #1 or #8 203
#10 MeSH descriptor: [Ursodeoxycholic Acid] explode all trees 405
#11 Ursodeoxycholic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 980
#12 Ursacholic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 Ursodesoxycholic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
#14 acid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 83913
#15 #11 or #12 or #13 988
#16 #15 and #14 986
#17 udca:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 538
#18 ursodiol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47
#19 ursodeoxycholate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#20 Ursolvan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#21 Urso:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22
#22 Ursobilane:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#23 Ursochol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#24 Ursofa k:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#25 Ursolite:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#26 3 alpha,7 beta-Dihydroxy-5 beta-cholan-24-oic Acid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#27 3 alpha,7 beta Dihydroxy 5 beta cholan 24 oic Acid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#28 Actigall:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#29 Ursosan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#30 #10 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 1058
#31 #9 and #30 80

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 536
Embase: 1349 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 80 Ltacznie: 0

tacznie: 1965

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

J

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 1513 Wykluczonych: 1506
v
Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow petnych tekstow:
referenciji: 0 . . .
Wiaczonych: 7 Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 2

Niewtasciwa interwencja: 0

/ \ k Wykluczonych: 2 /

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 5
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:5

RCT:0
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