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W dniu 04.08.2022 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.4231.20.2022.ML.6. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 20 grudnia 2019 r. W
ramach uzupetnienia do APD zaktualizowano zgodnie z uzgodnionym w trakcie trwania

procesu refundacyjnego programem lekowym.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;

Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wigczonych
do analizy;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obliczen;

Opis punktéw koncowych.

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow.

Kontrola obliczeh

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;

Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wigczonych
do analizy;

Opis badan wtérnych wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis punktéw koncowych.

Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;

Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wigczonych
do analizy;

Opis badan wtornych wigczonych do analizy;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Opis punktéw koncowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AOP Orphan Pharmaceuticals AG, ktéra finansowata
prace.
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Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. 5-D Itch Questionnaire — kwestionariusz oceny $wigdu sktadajgcy sie z 5 domen

ang. American Association for the Study of Liver Diseases — Amerykanskie
Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby

ab

ang. abstract — streszczenie

AlH

ang. autoimmune hepatitis — autoimmunologiczne zapalenie watroby

ALBI

ang. albumin-bilirubin score — wskaznik stezenia albumin i bilirubin w surowicy krwi

AMA

ang. anti-mitochondrial antibodies — przeciwciata przeciwmitochondrialne

ANA

ang. antinuclear antibodies — przeciwciata przeciwjgdrowe

APD

Analiza problemu decyzyjnego

APRI

ang. AST to platelet ratio index — wskaznik stosunku AspAT do ptytek krwi

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AIAT

aminotransferaza alaninowa

ALP

ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

AMSTAR

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AsSpAT

aminotransferaza asparaginowa

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

CENTRAL

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CK-18

ang. cytokeratin-18 — cytokeratyna 18

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Child-Turcotte-Pugh score — wynik w skali Child-Turcotte-Pugh

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozadanych

ang. Drug Safety Communication — komunikat bezpieczenstwa

ang. European Association for the Study of the Liver — Europejskie Towarzystwo
Badan nad Watrobg

ang. efficacy evaluable — skuteczno$¢ mozliwa do oceny

ang. enhanced liver fibrosis — wskaznik wtdknienia watroby

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. FDA's Adverse Event Reporting System — system raportowania zdarzen
niepozadanych FDA
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Rozwinigcie

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fibroblast growth factor-19 — czynnik wzrostu fibroblastow

ang. fibrosis index based on the four factors — kalkulator oceny stopnia zwitdknienia
watroby w oparciu o 4 czynniki: wiek chorego, wartos¢ AspAT, wartos¢ AIAT i liczbe
ptytek krwi

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

goérna granica normy

ang. gamma-glutamyl transferase — gamma-glutamylotranspeptydaza

ang. hyaluronic acid — kwas hialuronowy

ang. High Density Lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

istotnos¢ statystyczna

ISRCTN

ang. International Standard Randomised Controlled Trial Number — miedzynarodowy
rejestr randomizowanych badan klinicznych

ITT

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

kPa

kilopaskal

kw

ang. key words — stowa kluczowe

ang. Least Square Mean — $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow

ang. Least Squares Means Difference — $rednia roznica obliczona metodg
najmniejszych kwadratow

ang. Observation Carried Forward — metoda ekstrapolacji danych z ostatniej
obserwacji

MD

ang. mean difference — réznica srednich

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadow i narzadéw)

MELD

ang. Model for End-Stage Liver Disease — model schytkowej niewydolnosci watroby

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktorego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

MCID

ang. Minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

mITT

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

Mz

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
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Rozwinigcie

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwagiji

ang. overall cohort — populacja chorych ogétem

ang. obeticholic acid — kwas obetycholowy

OR

ang. odds ratio — iloraz szans

(o]

ang. original title — tytut oryginalny

P3NP

ang. procollagen-3 N terminal peptide — N-koncowy peptyd prokolagenu-3

PBC

ang. Primary Biliary Cholangitis — pierwotne zofciowe zapalenie drog zétciowych

PBC-40

ang. Primary biliary cholangitis-40 — kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych na
PBC

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

PLC

placebo

PRAC

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

p.o.

fac. per os — doustnie

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

PSUR

ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie

Q1

ang. Quartile 1 — kwartyl 1,

Q3

ang. Quartile 3 — kwartyl 3

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

SE

ang. Standard Error — btgd standardowy

ang. Short-Form Health Survey-36 — Krétki Kwestionariusz do Badania Zdrowia

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — Plan Zarzadzania Ryzykiem

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. title — tytut

ang. tissue inhibitor of metalloproteinase-1 — tkankowy inhibitor metaloproteinazy-1

tn

ang. trade name — nazwa handlowa

UDCA

ang. ursodeoxycholic acid — kwas ursodeoksycholowy

uil

ang. units per litre — jednostki na litr

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

VAS

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ocaliva® (kwas obetycholowy, OCA) stosowanego w
leczeniu pierwotnego zétciowego zapalenia drog zotciowych wykonano porownawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalng.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.

WYNIKI

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 5 przeglgdéw
systematycznych (Saffioti 2017, Suraweera 2017, Gao 2021, Kulkarni 2021 oraz Li 2020)

spetniajgcych kryterium populaciji i interwencji.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 badania randomizowane, podwajnie

zaslepione majgce na celu ocene OCA wzgledem zdefiniowanego komparatora:

badanie POISE (publikacja Nevens 2016), poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo OCA stosowanego w dawce 10 mg lub z dostosowywaniem dawki
(5mg zwiekszane do 10 mg w 6. miesigcu w zaleznosci od odpowiedzi
terapeutycznej/tolerancji) wzgledem placebo (PLC). W obu grupach chorzy pomogli
kontynuowa¢ stosowanie kwasu ursodeoksycholowego jak réwniez stosowac leki
przeciwswigdowe. W zwigzku z powyzszym mozna uznac¢, ze komparator odpowiada
temu zdefiniowanemu dla analizowanego problemu zdrowotnego;

badanie Hirschfield 2015, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo OCA
stosowanego w dawce 10, 25 lub 50 mg wzgledem PLC. W analizie przedstawiono

wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. W badaniu wszyscy chorzy stosowali
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kwasu ursodeoksycholowego w réznych dawkach jak réwniez mogli stosowac leki
przeciw sSwigdowi, w zwigzku z czym komparator nalezy uznaé za zgodny ze
zdefiniowanym.

badanie Kowdley 2018, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania OCA
w monoterapii wzgledem PLC (po ukonczeniu etapu zaslepionego badania 42,9%
chorych rozpoczeto rownoczesnie stosowanie kwasu ursodeoksycholowego, zgodnie
z opinig badacza). W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w dawce
10 mg. Badanie to umozliwia ocene skutecznosci leku stosowanego w monoterapii,
ktére to zastosowanie jest zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego. Chorzy

mogli dodatkowo stosowa¢ leki przeciwswigdowe.

W analizie uwzgledniono wyniki zaréwno dla etapow zaslepionych, jak i otwartych przedtuzen
ww. badan (w tym dane z publikacji Trauner 2019, Bowlus 2020 i publikacji EMA 2016).

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni zgodnej z
kryteriami wigczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wers;ji

programu lekowego.

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertow klinicznych, publikacje Nevens 2016,

Kowdley 2018, Hirschfield 2015 stanowig wiarygodne zrodto danych dla populaciji chorych na
PBC uwzglednionej w raporcie i uzasadnione jest wnioskowanie na ich podstawie na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa OCA w populacji docelowe;.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace efektywnosci praktycznej analizowanej
interwenciji, tj. badania obserwacyjne D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020. Badania
D’Amato 2021 i Roberts 2020 byly badaniami retrospektywnymi, natomiast badanie Gomez
2021 byto badaniem prospektywnym. Wszystkie 3 badania cechowaty sie wysokg

wiarygodnoscig.
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W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych.

Skutecznosé kliniczna
OCA+BSC vs PLC+BSC

Etap podwdjnie zaslepiony

W ramach analizy skutecznosci w ocenie czestosci wystepowania zlozonego
pierwszorzedowego punktu korncowego odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami wskazujgce na korzys¢ terapii OCA 5-10 mg (ok. 46% chorych) oraz OCA 10 mg
(ok. 47% chorych) wzgledem PLC (ok. 10% chorych) w okresie 12 miesiecy. Znamienne
statystycznie réznice miedzy grupami na korzysc¢ interwenciji badanej stwierdzono réwniez dla
okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy. Niskie wartosci NNT! $wiadczg o duzej sile

interwencji.

Przedstawione w publikacji EMA 2016 analiza pomocnicza i analiza wrazliwosci dla ziozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzity wystepowanie istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami OCA 5-10 mg i OCA 10 mg a PLC na korzys¢ grup badanych.

Réwniez analiza ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego chorych z grupy OCA 5-
10 mg w podziale na podgrupy wedtug zwiekszenia lub braku zwiekszenia dawki po 6
miesigcach badania oraz w subpopulacjach chorych z normalng funkcjg nerek, z tagodng
niewydolnoscig nerek oraz u chorych na PBC o ciezkim nasileniu wykazata istotne

statystyczne roznice na korzy$¢ interwencii badane.

W analizie zmian aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP) wzgledem wartosci poczgtkowych w
badaniach POISE oraz Hirschfield 2015 stwierdzono znamienne statystycznie réznice
Swiadczgce o przewadze interwencji badanej wzgledem kontrolnej, zaréowno w odniesieniu do

zmian bezwzglednych, jak i procentowych.

1 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
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Zaobserwowano znamienng statystycznie bezwzgledng i wzgledna redukcje aktywnosci
ALP wzgledem wartosci poczatkowych w obu podgrupach OCA 5-10 mg (zwiekszenie lub
brak zwiekszenia dawki po 6 miesigcach badania) zaréwno po 6 miesigcach, jak i po 12

miesigcach badania.

W badaniu POISE istotnie statystycznie czesciej w grupach badanych niz w grupie PLC
wystepowata 210%, 215% i 220% i 240% redukcja aktywnosci ALP. Réznice te
odnotowano zaréwno dla okresu obserwacji 6 miesiecy, jak i dla 12 miesiecy. Uzyskane
wartosci NNT (2-4) Swiadczg o duzej sile interwencji. Réwniez w czasie 3 miesiecy badania
Hirschfield 2015, 10%, 20% i 40% redukcja aktywnosci ALP wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie OCA 10 mg niz w grupie PLC. Uzyskane warto$ci NNT (2-

5) $wiadczg o duzej sile interwenciji.

W badaniu POISE istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujace na korzysé
grup OCA wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku oceny zmian w
aktywnosci/stezeniu parametrow biochemicznych takich jak aminotransferaza
alaninowa (AIAT), aminotransferaza asparaginowa (AspAT), gamma-
glutamylotranspeptydaza (GGT), bilirubina catkowita oraz bilirubina sprzezona, zaréwno
w 6., jak i 12. miesigcu badania. Wyjatek stanowita jedynie ocena procentowej zmiany stezenia
bilirubiny catkowitej w okresie obserwacji rownym 6 miesiecy dla OCA 10 mg oraz ocena zmian
stezenia albumin w grupach OCA 5-10 mg, OCA 10 mg, gdzie zaobserwowano podobne

wartosci jak w grupie PLC.

Zarowno w 6., jak i 12. miesigcu odnotowano istotng statystycznie zmiane sredniego stezenia
bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych u chorych, u ktérych w 6. miesigcu
zwiekszono dawke OCA (przy czym stezenie w 6. i 12. miesigcu bylo podobne — odpowiednio
9,6 i 9,9 ymol/l). U chorych, u ktérych zwiekszono dawke OCA odnotowano statystycznie

znaczacg zmianeg stezenia bilirubiny sprzezonej w 6. miesigcu (p=0,0378).

W populacji chorych na PBC o ciezkim nasileniu stwierdzono istotng statystycznie roznice
pomiedzy grupami badanymi a kontrolng na korzys¢ grup OCA w odniesieniu do zmian

aktywnosci ALP oraz stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczgtkowych.

W badaniu Hirschfield 2015 na podstawie raportowanych wartosci parametrow

biochemicznych w momencie zakonhczenia okresu trwania badania stwierdzono, iz mediana
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aktywnosci AIAT w grupie OCA 10 mg miescita sie w granicy normy (wynosita 27 U/l), a w
grupie PLC aktywnos¢ AIAT znajdowata sie na granicy normy (mediana 40 U/l). Réznica
pomiedzy aktywnoscig AspAT w obu grupach byta niewielka (OCA 10 mg: mediana 33 UlI,
PLC: mediana 36 U/l), a obie wartosci miescity sie w granicach normy. Nie odnotowano réznicy
pomiedzy wartosciami stezenia bilirubiny sprzezonej w grupie badanej i kontrolnej. Duzg
réznice median stwierdzono dla aktywnoéci GGT. W momencie zakonczenia 3-miesiecznego
badania mediana dla tego parametru w grupie OCA 10 mg wynosita 62 U/l co stanowi ok. 2-
krotno$¢ gornej granicy normy (GGN), a mediana w grupie PLC wynosita 141 U/l, co stanowi

prawie 5-krotnos¢ GGN.

W badaniu POISE zaréwno w czasie 6, jak i 12 miesigcy okresu obserwacji stwierdzono
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie definiowanej
wedtug wiekszosci ztozonych kryteriow w obu grupach OCA niz w grupie kontrolnej.
Jednym wyjatkiem byla odpowiedz na leczenie okreslona na podstawie kryteriow
rotterdamskich, dla ktérej nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami,

chociaz odsetek chorych z odpowiedzig byt wyzszy u chorych stosujgcych OCA niz PLC.

W badaniu Hirschfield 2015 odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie ztozonych
wskaznikéw wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie OCA niz w PLC w przypadku
definicji opartej na kryteriach paryskich | (w podgrupie chorych bez odpowiedzi na leczenie w
momencie rozpoczecia badania), kryteriach paryskich Il, kryteriach Mayo Il w wersji 1 oraz
kryteriach Toronto | (u chorych ogdétem oraz chorych bez odpowiedzi na leczenie w momencie

rozpoczecia badania).

W analizie wynikow elastografii oraz jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
PBC-40 (w tym w zakresie zmiany wynikdéw oceny $wigdu) u chorych na PBC w badaniu

POISE nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Otwarty etap przedtuzony

Ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy w etapie przedtuzonym badania POISE w 12.
miesigcu wystepowat u okoto 55% i 58% chorych odpowiednio w grupach OCA 5-10 mg i OCA
10 mg i u okoto 41% chorych w grupie PLC, a w 18. miesigcu przedtuzenia odpowiednio u

74%, 70% i 55% chorych. Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019, ztozony
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pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu POISE w 48. miesigcu okresu obserwacji wystgpit
u 65 (51,2%) chorych stosujacych terapie OCA+BSC.

W badaniu POISE chorzy, ktérzy w trakcie etapu zaslepionego otrzymywali OCA
utrzymali redukcje aktywnosci ALP i stezenia bilirubiny, co oznacza utrzymanie trwatej
odpowiedzi na leczenie w czasie 2 lat terapii. U chorych, ktérzy w etapie przedtuzonym
zmienili terapie z PLC na OCA, stwierdzono podobng skuteczno$¢ leczenia jak u chorych,

ktérzy otrzymywali OCA w etapie zaslepionym.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji
aktywno$¢ ALP obnizyta sie wzgledem wartoéci poczatkowych u chorych stosujacych
OCA+BSC srednio o0 95,6 U/l (obnizenie srednio o okoto 29%). Wedtug danych wskazanych
przez autoréw publikacji zmiana ta byta istotna statystycznie. Stezenie bilirubiny catkowitej i
sprzezonej byto generalnie ustabilizowane. W czasie 48 miesiecy stezenie bilirubiny catkowitej
obnizyto sie wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych stosujgcych OCA+BSC srednio 0 0,8
pmol/l. Wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji zmiana ta byla istotna
statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,016). Zmiana stezenia dla bilirubiny sprzezonej po 28

miesigcach obserwaciji nie byta istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w badaniu POISE w czasie 48
miesiecy obserwacji u chorych stosujgcych OCA+BSC wzgledem wartosci poczgtkowych
obnizyto sie takze stezenie GGT, AIAT i AspAT (Srednio odpowiednio o okoto 58%, 36% i
18%), a wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji zmiany ta byly istotne

statystycznie (p-wartos¢ wynosita <0,0001).

W chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby
w czasie maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem
wieku) oraz 5,99% w skali UK-PBC. Po maksymalnie 48 miesigcach terapii OCA+BSC
wykazano redukcje ryzyka do 18,95% w skali GLOBE (16,14% z korekta pod katem wieku)
oraz do 4,45% w skali UK-PBC. Redukcja ryzyka wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita
0,44% w skali GLOBE i 0,96% w skali UK-PBC (mediana).

OCAvs PLC

Etap podwodjnie zaslepiony
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W czasie 3 miesiecy badania wykazano istotng statystycznie przewage OCA wzgledem
PLC w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. procentowej zmiany
aktywnosci ALP wzgledem wartosci z poczatku badania. Zmiana ta wyniosta -53,9% w
grupie badanej i -0,8% w grupie kontrolnej. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzysc¢ terapii OCA wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku zmiany

aktywnos$ci ALP wyrazonej w U/I.

Odnotowano takze istotne statystycznie réznice wskazujace na korzysé terapii OCA
w poréwnaniu z PLC odnosnie uzyskanych wartosci ALP <2 x GGN, <1,67 x GGN, <1,5
X GGN oraz w zakresach normy, a takze w przypadku redukcji aktywnosci ALP
wzgledem wartosci poczatkowych o 10%, 20%, 40% i 60%. Niskie warto$ci NNT (od 2 do

4) swiadczg o wysokiej sile interwenciji.

Zaobserwowano takze znamienne statystycznie réznice miedzy grupami $Swiadczgce
0 przewadze terapii OCA wzgledem placebo w przypadku zmian w aktywnosci GGT, AIAT i
stezenia bilirubiny sprzezonej. W grupie OCA odnotowano takze redukcje aktywnosci AspAT,

jednakze roznice miedzy OCA a PLC nie byly istotne statystycznie.

W badaniu Kowdley 2018 oceniano takze odpowiedz na leczenie na podstawie ztozonych
wskaznikéw uwzgledniajgcych dane wartosci parametrow biochemicznych (np. aktywnosé
ALP, czy stezenie bilirubiny). Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na
korzys¢ stosowania OCA wzgledem PLC zaobserwowano w przypadku oceny na podstawie
kryteriow Toronto | (NNT=4), Toronto Il (NNT=3), Toronto Ill (NNT=4), Toronto IV (NNT=3)
i kryteriow barcelonskich (NNT=2). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na
leczenie na podstawie kryteriow paryskich | byt wiekszy w grupie badanej (65,0%) niz

kontrolnej (47,8%), jednakze réznica miedzy grupami nie bylta istotna statystycznie.

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza PBC-40 wykazata istotne statystycznie
réznice miedzy grupami Swiadczace o przewadze OCA wzgledem PLC w odniesieniu do
oceny domeny analizujgcej zmeczenie. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami w przypadku oceny za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz dla pozostatych

domen kwestionariusza PBC-40.

Otwarty etap przedtuzony
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Podczas etapu otwartego badania Kowdley 2018 zmiany wartosci ALP, AIAT, AspAT,
GGT oraz stezenie bilirubiny sprzezonej utrzymaty sie az do 6. roku okresu obserwacji

u chorych, ktérzy kontynuowali terapie OCA.

Ocena skutecznos$ci OCA+BSC na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize skutecznosci kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne zétciowe
zapalenie drég zotciowych przeprowadzono takze na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

W badaniach obserwacyjnych oceniano ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy wedtug
kryteriéw badania POISE. W badaniu D’Amato 2021 dla populacji chorych ogétem odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami z badania POISE odnotowano u 42,9% chorych leczonych
OCA. Natomiast w podgrupie chorych bez marskosci watroby odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow POISE raportowano u 49,2% chorych. W badaniu Roberts 2020 43% chorych

osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy do 19 miesigca terapii.

W badaniu Gomez 2021 w 12-miesieczym okresie obserwacji wystepowanie
pierwszorzedowego punktu koncowego odnotowano u 29,5% chorych. Nizszy odsetek
chorych z odpowiedzg moze by¢ spowodowany bardziej przeleczong populacjg, tj. 20%

populacji badanej byto po niepowodzeniu zaréwno UDCA, jak i fibratow.

W badaniu D’Amato 2021 w populacji chorych ogétem raportowano zmniejszenie o 32,3%
aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych. Zblizony wynik odnotowano réwniez w
podgrupie chorych bez marskosci watroby. W badaniu Roberts 2020 odnotowano istotng
statystycznie redukcje sredniej aktywnosci ALP zaréwno w 12., jak i w 15. miesigcu badania.
Dla podgrupy chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do badania POISE i chorych ze
sztywnos$cig watroby wynoszacg < 16,9 kPa zaobserwowana redukcja aktywnosci ALP po 12
miesigcach leczenia OCA wynosita odpowiednio 70 U/l i 67 U/l. Istotny statystycznie spadek
aktywnosci ALP (-81,3 U/l) wzgledem wartosci wyjsciowej dla 12-miesiecznego okresu

obserwacji odnotowano rowniez w kohorcie badania Gomez 2021.

Wsrdod 17 chorych z badania Roberts 2020, ktorzy spemili kryteria wtgczenia do badania
POISE, co najmniej 15% redukcje aktywnos$ci ALP wzgledem wartosci poczatkowych




@ Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z  kwasem

NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na

IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —
analiza kliniczna

22

odnotowano w przypadku 10 chorych (58,8%), 3 (17,6) chorych uzyskato wynik w granicach
normy, a dla 6 (35,3%) chorych byt on nizszy od 1,67 x GGN.

W 12-miesiecznym okresie obserwacji badania D’Amato 2021 w populacji ogétem odnotowano
zmniejszenie aktywnosci AIAT o 31,4% wzgledem wartosci poczatkowych. Natomiast
zmniejszenie stezenia bilirubiny wzgledem warto$ci poczgtkowych wyniosto 11,2%. Zmiana
aktywno$ci AIAT i stezenia bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowych w podgrupie chorych

bez marskos$ci watroby byta spéjna z wynikami dla populacji ogétem.

W badaniach Gomez 2021 oraz Roberts 2020 $rednie wartosci AIAT i AspAT ulegly istotne;j

statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczgtkowych podczas terapii OCA.

Bezpieczenstwo
OCA+BSC vs PLC+BSC

Etap podwdjnie zaslepiony

W badaniu POISE w grupie OCA 5-10 mg stwierdzono jeden zgon, ktérego przyczyng bylo
zaostrzenie istniejgcej zastoinowej niewydolnosci serca oraz choroba niedokrwienna serca.

W badaniu Hirschfield 2015 nie odnotowano zadnych zgonow.

W badaniu Hirschfield 2015 odnotowano zdarzenia niepozadane
mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem u 74% chorych w grupie OCA 10
mg i u 58% chorych w grupie PLC. Réznica pomiedzy grupami nie byla istotna
statystycznie. W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych
stwierdzono znamienng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji kontrolnej w przypadku

ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (poréwnanie OCA 5-10 mg wzgledem PLC).

W odniesieniu do czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu POISE
stwierdzono znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej niestrawnosci w grupie
PLC niz w grupie OCA 10 mg oraz istotnie statystycznie czestsze wystepowanie swigdu w obu
grupach OCA wzgledem PLC. W badaniu Hirschfield 2015 rowniez zaobserwowano
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie swigdu o ciezkim nasileniu w grupie badanej

w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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Na podstawie wtasnych obliczeA wykonanych w oparciu o dane z badania POISE nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OCA i PLC w odniesieniu do zmiany
wynikow oceny Swigdu wzgledem wartosci poczatkowych i wedtug kwestionariusza 5D
Wedtug informacji podanych w publikacji znamienna statystycznie byta jedynie réznica
pomiedzy grupa OCA 10 mg badanymi i grupg kontrolng dla zmiany wyniku w skali VAS w 6

miesigcu.

Otwarty etap przedtuzony

W badaniu POISE odnotowano jeden zgon (w czasie 12 miesiecy obserwacji i w czasie
maksymalnie 48 miesiecy obserwacji). Zgon nastgpit po okoto 6 miesigcach od wigczenia
chorego do etapu przedtuzonego w wyniku powiktah posocznicy zwigzanej z zapaleniem

wsierdzia, ktore wystgpito po zabiegu wymiany zastawki (w opinii personelu szpitala).

W czasie 12 miesiecy okresu obserwaciji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 14%
chorych w etapie przediuzonym badania POISE. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich
zdarzen niepozadanych zaliczaly sie choroba zwyrodnieniowa stawéw (5 chorych) i
krwawienie z zylakéw przetyku (3 chorych). W czasie maksymalnie 48 miesiecy obserwacji w
badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie OCA+BSC ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 63 (32,6%) chorych.

W czasie 12 miesiecy okresu obserwacji wsrdd zdarzen niepozadanych w badaniu POISE
najczesciej obserwowano swigd (72% chorych), zmeczenie (26%), zapalenie nosogardzieli
(23%), bdl glowy (19%). Weditug danych wskazanych w publikacji Trauner 2019, w czasie
maksymalnie 48 miesiecy obserwacji w badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie
OCA+BSC zdarzenia niepozgdane odnotowano u 26 (13,5%) chorych. Najczesciej u chorych
wystepowaty swigd (u 77,2% chorych), zmeczenie (u 32,6% chorych), zapalenie nosogardzieli
(u 26,4% chorych), zakazenie drog moczowych (u 23,3% chorych), bdl stawéw i bdl glowy
(kazde u 22,3% chorych). Jak wskazano w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy
okresu obserwacji w badaniu POISE, z powodu $wigdu udziat w badaniu przerwato okoto 4%

chorych.

W badaniu Hirschfield 2015 réwniez najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt
$wigd (87% chorych), a nastepnie bezsennos¢, zakazenie gornych drog oddechowych i

zmeczenie (po 13%).
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Jak wskazali autorzy publikacji Trauner 2019, nasilenie swigdu (oceniane w skali VAS)
zwiekszyto sie w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia a nastepnie powrdcito do wartosci
poczatkowej. W czasie trwania fazy przediuzonej obserwowano nastepnie nieznaczne
zamiany nasilenia swigdu. W maksymalnie 48. miesigcu obserwacji, u chorych stosujgcych

OCA+BSC srednie nasilenie $wigdu oceniono w skali VAS na 24 pkt.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji
masa ciata nie zmienita sie znaczgco wzgledem wartosci poczatkowych u chorych stosujgcych
OCA+BSC ($rednia zmiana jedynie o 0,14 kQ).

OCAvs PLC

Etap podwdijnie zaslepiony

W czasie 3 miesiecy badania u 1 (4,3%) chorego z grupy PLC i zadnego z chorych z grupy

OCA odnotowano wysypke, zaklasyfikowang jako ciezkie zdarzenie niepozadane.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano ogétem u 90,0% chorych
z grupy OCA i 91,3% chorych z grupy PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym zaistniatym w trakcie
leczenia byt $wigd — wystgpit on u 70,0% chorych z grupy OCA i 34,8% chorych z grupy PLC.
Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Z kolei znamiennie statystycznie
czesciej w grupie PLC niz OCA odnotowano wystepowanie nudnosci, ktére zaobserwowano

u 17,4% chorych z grupy PLC i u zadnego chorego z grupy OCA.

Nasilenie swigdu oceniano na podstawie skali VAS i kwestionariusza 5D. Wyzsze wyniki
odnotowano w przypadku chorych poddanych terapii OCA niz PLC, jednakze istotne
statystycznie rdznice miedzy grupami zaobserwowano jedynie w przypadku oceny na
podstawie skali VAS.

Otwarty etap przedtuzony

Profil bezpieczenstwa podczas etapu przedtuzonego badania Kowdley 2018 byt spéjny

z obserwowanym w trakcie etapu zaslepionego.
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Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt swigd obserwowany u 89,3%
chorych. Jak wskazali autorzy badania, u 20 (71,4%) chorych zastosowano dodatkowe leki

przeciw temu objawowi.

Ocena bezpieczenstwa OCA+BSC na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize bezpieczehstwa kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne zétciowe
zapalenie drog zotciowych przeprowadzono réwniez na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

W badaniu Gomez 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity wérdd 6,7% chorych w
populacji ogélnej. Natomiast w badaniu D’Amato 2021 ciezkie zdarzenia niepozadane

prowadzgce do przerwania leczenia odnotowano 2,1% wsréd chorych.

Leczenie OCA z powodu zdarzen niepozgdanych przerwato 17,3% chorych z badania
D’Amato 2021, 17,2% z badania Roberts 2020 oraz 11,7% z badania Gomez 2021. We

wszystkich badaniach najczestszg przyczyng przerwania leczenia OCA byt Swigd.

W badaniu D’Amato 2021 najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byt swiad,
ktéry odnotowano u 27,2% chorych, przy czym pogorszenie wystepujgcego swigdu wystgpito
u 6,3% chorych, a swiad de novo u 20,9% chorych. W kohorcie badania Gomez 2021 u 35%
chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane, wsrod ktérych prawie 32 % przypadkdéw zwigzane
byly ze Swigdem. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze swigd 1. stopnia odnotowano u 24% chorych
W momencie rozpoczecia badania. Réwniez w grupie chorych badania Roberts 2020 $wiad
byt najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym, wystepowat u 40,6% chorych —
potowa o0sob badanych zgtosita jego pojawienie sie, a polowa nasilenie juz istniejgcego
problemu. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wystepowaty rzadko, u 3,1% chorych wystgpity

nudnosci, u 4,7% zaparcia a u 1 1,6% wzdecia.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W dokumencie EMA 2016 podkreslono, iz u chorych na PBC wystepuje niezaspokojona
potrzeba medyczna, zwtaszcza biorgc pod uwage, ze az do 50% chorych wykazuje
niewystarczajgcg odpowiedz na UDCA lub brak tolerancji UDCA. Rokowania w tej populacji
sg zte ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych. Chorzy ci mogg uzyskac
korzysci ze stosowania OCA. Efekt terapeutyczny leku opiera sie obecnie na ocenie zmian

w parametrach biochemicznych. Mimo iz dostepne sg ograniczone dane kliniczne (takie jak
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wyniki histologii lub innych parametrow wtknienia watroby), ustalono wystarczajgca korelacje
pomiedzy aktywnoscig ALP i wynikami dotyczacymi funkcjonowania watroby na podstawie
wczeshiejszego doswiadczenia klinicznego z UDCA. Ponadto profil bezpieczenstwa OCA
uznano za akceptowalny, a zdarzenia niepozadane sg w wiekszoéci przypadkéw mozliwe do
opanowania poprzez zastosowanie terapii wspomagajgcych. Stwierdzono zatem, ze ocena
stosunku korzysci do ryzyka dla leku Ocaliva® w leczeniu chorych na PBC jest

pozytywna.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Na podstawie wigczonych publikacji mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa OCA jest

spojny z przedstawionym w badaniach wigczonych do analizy.

Zaburzeniami najczesciej wystepujgcymi podczas stosowania leku byty zaburzenia skory
i tkanki podskdrnej, zaburzenia ogodine i stany w miejscu podania, zaburzenia w wynikach

badan diagnostycznych, zaburzenia watroby i drog zétciowych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

W ww. zrédtach zwrécono uwage na dziatania niepozadane zwigzane z czynnoscig watroby,
ti. zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT, czy wystepowanie klinicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji watroby. Wskazano, aby po rozpoczeciu
leczenia objg¢ chorych obserwacjg w kierunku progresji PBC z oceng laboratoryjng i kliniczng
w celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki, przy czym $cislejszg obserwacjg

powinni by¢ objeci chorzy z grupy podwyzszonego ryzyka dekompensaciji czynnosci watroby.

W ChPL Ocaliva® oraz dokumentach wydanych przez FDA podkreslono takze mozliwos$é
wystepowania swigdu u chorych leczonych OCA i sposoby postepowania w razie jego
wystgpienia (jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy zolciowe lub lekow
przeciwhistaminowych, dostosowanie dawki, zmniejszenie czestosci dawkowania lub

tymczasowe przerwanie stosowania leku).

WNIOSKI

Opcje terapeutyczne dostepne dla chorych na PBC sg bardzo ograniczone. Oprocz OCA
jedynym zatwierdzonym produktem leczniczym w terapii chorych na PBC jest kwas
ursodeoksycholowy. Brak odpowiedzi na leczenie UDCA czesciej wystepuje u chorych
zdiagnozowanych w mtodszym wieku oraz wsrod mezczyzn, co najprawdopodobniej

odzwierciedla szybszg progresje PBC w tych grupach chorych oraz stanowi najsilniejszy
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czynniki prognostyczny wskazujgcy na gorsze rokowanie, tj. konieczno$¢ przeszczepu
watroby lub schytkowa niewydolnos¢ watroby. W zwigzku z powyzszym, w tej grupie chorych
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. Wedlug EMA, OCA stanowi odpowiedniag
opcje terapeutyczng dla chorych wymagajacych dalszego leczenia w celu zapobiegania

lub opdéznienia progresji PBC.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Ocaliva®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii PBC u dorostych chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA/ inne brane pod
uwage w wytycznych leczenie (w skojarzeniu z UDCA) oraz w monoterapii u dorostych chorych
Z nietolerancjag UDCA/ innego branego pod uwage w wytycznych leczenia. Chorzy na PBC
znajdujg sie obecnie w bardzo trudnej sytuacji, poniewaz oprocz UDCA, ktéry u znacznego
odetka chorych nie przynosi rezultatdw, nie majg dostepu do skutecznych opcji
terapeutycznych. Najnowsze wytyczne kliniczne jednoznacznie rekomendujg stosowanie
kwasu obetycholowego u chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA oraz w monoterapii
u chorych nietolerujgcych UDCA, dlatego tak wazne jest zapewnienie dostepu do tej terapii

chorym w Polsce.
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Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Ocaliva® (OCA, ang.
obeticholic acid — kwas obetycholowy) stosowanego w leczeniu pierwotnego zotciowego
zapalenia drog zétciowych (PBC, ang. Primary Biliary Cholangitis) jest wykonanie
porédwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego
(APD);

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych odnoénie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania osdéb badanych do technologii;
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charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdélnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw? (ADRReports), WHO UMC?3, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie kazdorazowo dwoch z czterech
analitykow _ W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
Z udziatem czwartego analityka - na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 0.
Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteridw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladoéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny

przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011].

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek

3 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizadcji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwegcji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw
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W zatgczniku O przestawiono wzory skal.
Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (pierwotne Zzotciowe zapalenie drég zoétciowych) oraz interwencji badanej (kwas
obetycholowy). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytah zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych
interwenciji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badah zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla kwasu obetycholowego w leczeniu pierwotnego
z0fciowego zapalenia drog zofciowych, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko

do tego leku.
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Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladdéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i

bezpieczehstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku O.
Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 0.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwenciji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strony EMA, FDA i rejestréw badan klinicznych przeszukiwane sg pod
katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, natomiast
w ramach podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwano pod kagtem informacji do

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory*

Punkty koncowe

Metodyka®

Kryteria wiaczenia

Dorosli chorzy na pierwotne zétciowe zapalenie drég
z6fciowych z niedostateczng odpowiedzig na kwas
ursodeoksycholowy (UDCA, ang. ursodeoxycholic
acid) lub z nietolerancjg UDCA.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okreslona  zapisami  wnioskowanego  Programu
lekowego leczenie pierwotnego Zéfciowego zapalenia
drog zotciowych (ICD-10 K74.3).

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z
wigczenia.

kryteriami

Kwas obetycholowy stosowany w monoterapii lub w
terapii skojarzonej zgodnie z zapisami Charakterystki
Produktu Leczniczego.

Inna niz wymieniona.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC®) w ramach
ktéorego stosowane sg przede wszystkim kwas
ursodeoksycholowy i leczenie objawowe majgce na
celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych
Swigdu (dawkowanie zgodne z odpowiednimi
Charakterystykami Produktow Leczniczych).

Inny niz wymienione.

Dowolny, w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje wzgledem
zdefiniowanego komparatora.

Inna niz wymieniona.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, m.in.:
> jakos$¢ zycia;
odpowiedz na leczenie;
parametry biochemiczne
odpowiedzi na leczenie;
elastografia;
profil bezpieczenstwa.

Swiadczace o

Punkty koncowe
farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.
niezgodne z zatozonymi.

dotyczace

lub

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdw.

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
5 ang. best supportive care
8 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Badania  jednoramienne  (uzupetniajgca  ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa  analizowanej
interwencji’).
Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.
Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
’ i bezpieczehstwa, r,n.in.: N gl:rmlgiokiﬁzft‘;lg,we dotyczace
Punkty kofcowe g(azlfaor\:]vg?yz nabil:)ac(::ﬁ:m%zne $wiadczace o | farmakodynamiki ~itp.  lub

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

odpowiedzi na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skuteczno$ci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

" nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 735 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktdrej tgcznie odnaleziono 167 publikacije;
strone internetowg EMA, na ktérej fgcznie odnaleziono 457 publikacje;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono 4 publikacje;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (1 dla substanciji

czynnej i drugi dla nazwy handlowej);

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (1 dla substancji

czynnej i drugi dla nazwy handlowe)).

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 32
publikacje.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 0.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 457
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 167
Medline: 222 URPLWMIPB: 4
Embase: 357 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 156 WHO UMC: 2
tacznie: 735 National Institutes of Health: 37
EU Clinical Trials Register: 39
tacznie: 708

Publikacje analizowane na podstawie tytutoéw i streszczen:

tacznie: 1 443

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

- Niewlasciwa populacja: 153
Niewtasciwa interwencja: 165
Niewtasciwa metodyka: 1 051

tacznie: 1 369

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 74

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesieri bibliograficznych / otrzymane ) - Niewtasciwa populacja: 1
od Zamawiajacego: Niewfasciwa interwencja: 4
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 37
tacznie: 42

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 32
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Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 przegladéw
systematycznych (Saffioti 2017, Suraweera 2017, Gao 2021, Kulkarni 2021 oraz Li 2020)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 0 (zgodnie z

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W przegladzie systematycznym Gao 2021 oceniano wptyw leczenia OCA na profil lipidowy u
chorych z PBC. W przegladzie systematycznym Kulkarni 2021 uwzgledniono populacje
chorych na PBC, a takze chorych na niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby i
pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych leczonych kwasem obetycholowym.
Natomiast celem publikacji Li 2020 byta ocena klinicznych wynikow skojarzonej terapii UDCA

i OCA w poréwnaniu z UDCA w monoterapii u chorych z PBC.

Celem przegladu Saffioti 2017 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania réznych
terapii u chorych na PBC na podstawie wykonanej metaanalizy sieciowej, natomiast celem
przegladu systematycznego Suraweera 2017 ocena terapii stosowanych w leczeniu chorych

na PBC opornych na terapie UDCA.

W ramach wszystkich wigczonych przegladéw uwzgledniono dwa badania kliniczne dla kwasu
obetycholowego wigczone do niniejszej analizy, tj. Hirschfield 2015 i badanie POISE.
Dodatkowo w przeglagdach Gao 2021, Kulkarni 2021 uwzgledniono réwniez badanie Kowdley
2018.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 0 0.
Badania pierwotne

Do analizy wtgczono rowniez badania pierwotne. Zidentyfikowano 3 badania randomizowane,
podwajnie zaslepione majgce na celu ocene OCA wzgledem zdefiniowanego komparatora u

chorych na PBC:

badanie POISE (publikacjia Nevens 2016), poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo OCA stosowanego w dawce 10 mg lub z dostosowywaniem dawki

(5mg zwiekszane do 10 mg w 6. miesigcu w zaleznosci od odpowiedzi
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terapeutycznej/tolerancji) wzgledem PLC. W obu grupach chorzy pomogli
kontynuowaé stosowanie UDCA (stosowato 93,0% chorych z grupy OCA 5-10 mg,
91,8% chorych z grupy OCA 10 mg oraz 93,2% chorych z grupy PLC) jak rowniez
stosowac leki przeciwSwigdowe. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze
komparator odpowiada temu zdefiniowanemu dla analizowanego problemu
zdrowotnego;

badanie Hirschfield 2015, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo OCA
stosowanego w dawce 10, 25 lub 50 mg wzgledem PLC. W analizie przedstawiono
wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. W badaniu wszyscy chorzy stosowali
UDCA w réznych dawkach jak réwniez mogli stosowaé leki przeciw Swigdowi, w
zwigzku z czym komparator nalezy uzna¢ za zgodny ze zdefiniowanym.

badanie Kowdley 2018, poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania OCA
w monoterapii wzgledem PLC (po ukonczeniu etapu zaslepionego badania 42,9%
chorych rozpoczeto réwnoczesnie stosowanie UDCA, zgodnie z opinig badacza).
W analizie przedstawiono wyniki dla OCA stosowanego w dawce 10 mg. Badanie to
umozliwia ocene skutecznosci leku stosowanego w monoterapii, ktdére to
zastosowanie jest zgodne z ChPL. Chorzy mogli dodatkowo stosowac leki

przeciwswigdowe.

W analizie uwzgledniono wyniki zaréwno dla etapow zaslepionych, jak i otwartych przedtuzen
ww. badan (w tym dane z publikacji Trauner 2019, Bowlus 2020 i publikacji EMA 2016).

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni zgodnej z
kryteriami wigczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wers;ji

programu lekowego.

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertdw klinicznych, publikacje Nevens 2016,

Kowdley 2018, Hirschfield 2015 stanowig wiarygodne zrédto danych dla populacji chorych na
PBC uwzglednionej w raporcie i uzasadnione jest wnioskowanie na ich podstawie na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa OCA w populacji docelowej.
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Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci praktycznej analizowanej
interwenciji, tj. badania obserwacyjne D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020. Badania
D’Amato 2021 i Roberts 2020 byly badaniami retrospektywnymi, natomiast badanie Gomez
2021 bylo badaniem prospektywnym. Wszystkie 3 badania cechowaly sie wysokag

wiarygodnoscig.

W tabelach ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat O.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

RCT?, podwojnie

aslepione, Il ; Hai
“ fpI W publikacji Nevens mies. (w S‘?‘b"”el oraz OCA w dawce 10 mg
azy, : dawce =3 mies.) lub OCA5-10
wieloosrodkowe 2016 przedstawiono h ktorych jest | mg: N=70 raz na dobe. Etap podwdinie
i ¢ wyniki dia 12 miesigcy | CNoraY U Kioryeh jes o= Otwarty etap przediuzon S e e
migdzynarodowe; S erwaci o ramaah niemozliwe lub nie | OCA 10 mg; Y Y zaslepiony
POISE Klasyfikacja Jadad: 5/5. otwart eJ o etapu tolerujg stosowania N=73 Chorzy przez pierwsze 3 PLC raz na dobe.
AOTMIT: IIA; orze d’ruzor?e o Zpaé w UDCA (brak _ miesiace otrzymywali OCA
Podejscie do publikacji Tra?m’er 2019 stosowania UDCA 23 PLC: W d_a\{vce 5 mg/dgbe,
testowanej rzedstawiono wvniki z | Mies:), z aktywnoscig N=73 (réwniez chorzy, ktérzy w
hipotezy: P ierwszveh \évsllat ALP 21,67 x GGN! podwadjnie zaslepionym
superiority. P obs er\)//vacji . lub nieprawidtowym etapie badania otrzymywali

wiarygodnosci

12 miesiecy — etap
podwdijnie za$lepiony;
60 miesiecy (5 lat) —
zatozony czas trwania
otwartego etapu

przedtuzonego
badania.

przediuzonego etapu
badania POISE® (data
odciecia danych 1
sierpnia 2017 roku);

Dorosli chorzy na
PBC, stosujacy
UDCA co najmniej 12

stezeniem bilirubiny
catkowitej <2 x GGN.

Etap podwoéijnie zaslepiony

OCA w dawce 5 mg raz na
dobe, ktéra mogta by¢
zwigkszona do 10 mg w 6.
miesigcu w zaleznosci od
odpowiedzi
terapeutycznej/tolerancji

dawke 10 mg/dobe). Po
uptywie 3 miesiecy
dozwolone byto
zwiekszenie dawki leku.

Uwagi:

8 ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

Swyniki w publikacji Trauner 2019 przedstawiono facznie dla 48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
(12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz dla 36 miesiecy okresu obserwacji dla
chorych, ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy podwadjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przedtuzonej

10 ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

11 gérna granica normy
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wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja Liczebnoéé Interwencja Komparator
populacji
Chorzy mogli stosowa¢ UDCA (stosowato go
93,0% chorych z grupy OCA 5-10 mg, 91,8%
chorych z grupy OCA 10 mg oraz 93,2% chorych z
grupy PLC).
Chorzy mogli stosowac leki przeciw swigdowi (np.
substancje wigzgce kwasy zétciowe).
Etap podwdjnie zaslepiony
OCA w dawce 10, 25 lub
50 mg raz na dobe.
Otwarty etap przedtuzony
RCT, podwdjnie Chorzy ponownie stosowali .
zaslepione, Il Chorzy na PBC w OCA10mg: | OCA w dawce 10 mg lub w EL?%W
fazy, wieku 18-75 lat, N=38 dawce stosowanej podczas Zasieplony
wieloosrodkowe, 3 miesigce (85 dni) — stosujgcy UDCAW | 5o p o5 mg: etapu podwdjnie PLC raz na dobe.
_ _ migdzynarodowe; etap podwdinie stabilnej dawce przez _ zaslepionego. Lekarz
Hirschfield Klasvfikaci dad: 5/ zaslepiony; Co najmniej 6 N=48 prowadzacy mogt zmienié
2015 asylkacja Jadad: 5/5. ' miesiecy przed OCA 50 mg: dawke OCA leznosci
AOTMIT: llA; 12 miesiecy — otwarty badaniem awke W zaleznoscl
I DD zony 1 N=41 od odpowiedzi
Podejscie do FAD P7ECZOTY. przesiewowym, z terapeutycznej/tolerancji
testowanej aktywnoscig ALP 1,5- PLC: :
hipotezy: 10 x GGN. N=38 Uwagi:
superiority. Wszyscy chorzy mogli stosowa¢ UDCA w dawce
odpowiadajgcej tej stosowanej przed rozpoczeciem
badania.
Chorzy mogli stosowac leki przeciw $wigdowi (np.
leki antyhistaminowe lub zywice jonowymienne).
o Etap podwdjnie zaslepion
RCT, podwojnie 3 miesigce — etap Chorzy na PBC w OCA 10 mg: b podwonie zas'eplony
zaslepione, Il podwdijnie ;asleplony wieku 18-75 lat, N=20 OCA w dawce 10 lub 50
fazy, Jadad: 4/5 (dla czesci chorych niestosujacy OCA 50 mg: mg raz na dobe. Etap podwainie
K%vgggey wieloosrodkowe, (brak oglsu okres ten byt krotszy, wczesniej UDCA, z N=16 g Otwarty etap przedtuzony zaslepiony
miedzynarodowe; za\gl]:;(i)en);a) ze dwzgledu na; 'Cth aktywnoscig ALP w - Chorzy przyjmuijacy PLC raz na dobe.
Klasyfikacja ' przg ;"CZ.GS_”Q ’ ralez | surowicy >1,5-10 x PLC: wczesniej PLC lub chorzy,
AOTMIT: IIA: a .anlaa], po )E)ml, GGN. N=23 ktorych okres przerwy w
czasie, chorzy byl stosowaniu lekéw po
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Liczebnos¢ :
Interwencja Komparator

Badanie Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

Populacja populacji

OLEE! Okres obserwacji

wiarygodnosci
poddani ocenie w
ramach wizyt w okresie
follow-up (2 tygodnie po
zakonczeniu leczenia);
69 miesiecy — otwarty

etap przedtuzony (od 3.
do 72. miesigca);
6 lat — maksymalny
faczny czas trwania
badania.

zakonczeniu etapu
gtébwnego badania wynosit
21 miesigc, rozpoczynali
etap od stosowania OCA w
dawce 10 mg. Chorzy
leczeni OCA, ktorzy
ukonczyli etap gtéwny
badania kontynuowali
stosowanie dawki
otrzymywanej w etapie
gtéwnym.

Uwagi:
W przypadku koniecznosci leczenia $wigdu
dopuszczalne byto podawanie innych lekow niz
interwencja badana.

W etapie przedtuzonym badania dozwolone byto

zwiekszenie dawki OCA maksymalnie do 75 mg na

podstawie odpowiedzi na leczenie (zgodnie z
opinig badacza). Dozwolone rowniez byto

zmniejszenie dawki przez lekarza prowadzacego.

Jesli lekarz stwierdzit takg potrzebe, dozwolone
byto rozpoczecie stosowania UDCA (12 z 28

(42,9%) chorych rozpoczeto réwnoczesnie
stosowanie UDCA).

Tabela 3.

Badanie

Obserwacyjne,
2021 jednoramienne,
retrospektywne,

D’Amato

Typ badania

Ocena Okres Populacia Liczebnos¢
wiarygodnosci  obserwacji P J populacji
NICE: 7/8 (brak | Wrzesien Dorosli  chorzy, u Grupa badana:
stwierdzenia, ze | 2017- luty | ktérych rozpoznano

PBC. N=191;

chorzy byli | 2020.

Interwencja badana:
stosowany w dawce <5 mg/dobe (n

Interwencja
(ocA)

kwas obetycholowy,
=10), 5
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(OCA)

Gomez
2021

Roberts
2020

kohortowe,
wieloosrodkowe.
Klasyfikacja
AOTMIT: IVA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

kolejno
wigczani)

Grupa kontrolna:
n/d.

mg/dobe (n = 115) oraz w dawce 5 mg/dobe ze
zwiekszeniem do 10 mg/dobe po 6 miesigcach
leczenia (N=66).

Leczenie wspomagajace: u chorych z
autoimmunologicznym  zapaleniem  watroby
stosowano stabilne dawki lekéw

immunosupresyjnych (prednizon i azatiopryna)
od co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania.

Obserwacyjne,
jednoramienne,
prospektywne,
otwarte,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: IVA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

NICE: 6/8 (brak
stwierdzenia, ze

chorzy byli
kolejno
wigczani, brak
wynikow
przedstawionych
w podziale na
podgrupy
chorych).

Co najmniej
12 miesiecy.

Dorosli  chorzy =z
rozpoznaniem
pierwotnego
z06kciowego zapalenia
drég zofciowych, u
ktorych nie uzyskano

optymalnej
odpowiedzi lub
nietoleranciji na

UDCA lub u ktérych
doszlo do progresji
choroby do
zaawansowanego
widknienia pomimo
odpowiedniej
odpowiedzi
biochemiczne;j.

Grupa badana:
N= 120;
Wyniki
najmniej
miesiecznego
okresu obserwacji
dostepne byty dla
78 chorych;
Grupa kontrolna:

n/d.

dla co
12-

Interwencja badana: OCA w dawce 5 mg.
Dawke OCA zwiekszono do 10 mg u 31 chorych:
u 12 po 6 miesigcach i u 19 po 12 miesigcach.

Leczenie wspomagajgce: 20% chorych
otrzymywato fibraty w skojarzeniu z UDCA i
OCA.

Leczenie swigdu obejmowato cholestyramine
(69%), leki przeciwhistaminowe (11,9%),
bezafibrat (7,1%), naltrekson (4,8%), sertraling
(2,4%) oraz stosowane miejscowo masc
kalaminowg, kremy nawilzajgce i krem z
pramoksyng (4,8%). Ponadto we wszystkich
przypadkach nastgpito zmniejszenie dawki OCA
przed ostatecznym odstawieniem leku.

Obserwacyjne,
jednoramienne,
retrospektywne,
kohortowe,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: IlIE;

NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli
kolejno
wigczani).

Sierpien
2017-
czerwiec
2019.

Mediana
13,1
miesigca

Dorosli  chorzy, u
ktérych rozpoznano
PBC na podstawie
przyjetych
wytycznych
miedzynarodowych.

Grupa badana:
N=64;

Grupa kontrolna:
n/d.

Interwencja badana: Chorym podawano OCA w
dawce 5 mg; zwiekszenie dawki z 5 mg do 10 mg
po 6 miesigcach leczenia zaplanowano dla
wszystkich chorych, ktérzy nie osiagneli
pierwszorzedowego punktu koncowego POISE w
6-miesiecznym punkcie czasowym i tolerowali
leczenie. Ponadto, dawki dostosowywano do 5




@ Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zdlciowego zapalenia drog zotciowych w skojarzeniu
NMAF TA z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna

45

Ocena
wiarygodnosci

Badanie Typ badania

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(OCA)

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

(zakres 0,5-
22,5);

mg tygodniowo u chorych z marskoscig watroby
stopnia B/C w skali Childa-Pugha.

Leczenie wspomagajace: Wszyscy chorzy
tolerujgcy UDCA w momencie rozpoczecia
badania otrzymywali stabilng, dostosowang do
masy ciata dawke UDCA,

W przypadku wystgpienia $wigdu stosowano
indywidualne podejscie do leczenia.
Zmniejszano dawke i/lub skracano odstepy
miedzy dawkami, po ktérych zazwyczaj

nastepowata eskalacja schematu
przeciw$wigdowego (stosowano zywice
jonowymienne, ryfampicyne, selektywne

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i/lub
gabapentyne) lub przerwe w farmakoterapii
przeciw$wigdowej.
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Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

5 publikacji EMA [EMA 2016, ChPL Ocaliva®, PRAC 2018, EMA RMP 2021, EMA
2022];

4 publikacje FDA [FDA DSC 2017, FDA DSC 2018, FDA 2018, FDA DSC 2021];

1 publikacja URPLWMIiPB [URPL 2022];

1 wpis w bazie ADRReports [ADDR 2022];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 8 publikaciji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 1 zakonczone (nieopublikowane) oraz 7 badan
trwajgcych, w fazie rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w

zatgczniku 0.
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Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 0.

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby z 2018
roku (AASLD, ang. American Association for the Study of Liver Diseases) stezenie ALP < 2
XGGN stanowi odpowiedni wskaznik $wiadczacy o skutecznosci leczenia [AASLD 2018]. W
przypadku chorych, ktérzy nie osiggneli tego punktu odciecia, obserwowano wyzsze ryzyko
wzgledne zgonu lub przeszczepu watroby, niz u chorych z odpowiedzig biochemiczng [Carey
2015]. W metaanalizie uwzgledniajgcej dane dla ponad 4 800 chorych z PBC wartos¢ ta byta
najsilniejszym wskaznikiem pozwalajgcym przewidzie¢ zgon lub koniecznos¢ przeszczepu
watroby [Carey 2015, Lammers 2014]. Niniejszy punkt koncowy mozna zatem z powodzeniem
stosowac jako zastepczy punkt kohcowy w badaniach klinicznych oraz w innych przypadkach,

gdy konieczna jest ocena skutecznosci terapii u chorych z PBC [Carey 2015].

Za inny wazny wskaznik pozwalajgcy oceni¢ odpowiedz na leczenie uznano stezenie bilirubiny
>GGN [BSG 2018, Lammers 2014]. Wskaznik ten stanowi réwniez wazny element wiekszosci
modeli predykcyjnych [AASLD 2018]. Modele te wykorzystywane sg w celu podziatu chorych
na odpowiadajgcych na leczenie oraz niewykazujgcych odpowiedzi na terapie, a tym samym
okreslenia ryzyka wystgpienia przewlekiej niewydolnosci watroby [Carbone 2016]. Wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg z 2017 roku (EASL, ang.
European Association for the Study of the Liver) wybrany model powinien uwzgledniaé
stezenie ALP i bilirubiny, poniewaz te dwa wskazniki cechujg sie najwyzszg skutecznoscig w
ocenie odpowiedzi na terapie. Za modele o najwiekszej dokfadnosci uznaje sie kryteria
paryskie | (stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl, stezenie ALP <3xGGN, aktywnosc¢
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) <2 x GGN) i kryteria paryskie Il (stezenie bilirubiny
catkowitej <1 mg/dl, stezenie ALP <1,5 x GGN, aktywnos$¢ AspAT <1,5 x GGN) [EASL 2017].

W metaanalizie Lammers 2014 wykazano, iz za istotne zastepcze punkty koncowe nalezy
uznac stezenie ALP i bilirubiny, gdyz silnie korelujg one z wystepowaniem twardych punktow
koncowych, takich jak zgon Ilub koniecznos¢ przeszczepu watroby [Lammers 2014].

W wytycznych EASL z 2017 roku rowniez zaleca sie stosowanie podwyzszonego stezenia
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ALP oraz bilirubiny jako odpowiednich zastepczych punktéw koncowych u chorych z PBC.
Ponadto zaleca sie zastosowanie innych badan nieinwazyjnych, takich jak badanie stezenia
albumin, liczby ptytek krwi, aktywnos$ci AspAT oraz elastografia [EASL 2017].

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Ocena aktywnosci ALP, czy
stezenia bilirubiny —
sktadowych
Etap podwdjnie zaslepiony zdeflnlo_wanego w badaniu
. , . ) ztozonego punktu
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta ocena ztozonego koricowego stanowia
punktu korncowego, tj. uzyskanie nastepujacych wartosci: aktywno$¢ ALP Im wieksza surogatowe punkty
<1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz stezenie czestosé koncowe, ktdre stanowig
POISE bilirubiny catkowitej <GGN w czasie 12 miesiecy badania. wystepowania czynniki predykeyjne dia
Ztozony punkt koncowy zéqgvg:\i A Przedstawiono takze wyniki oceniane w czasie 6-miesigcznego okresu ztozonego punktu wystgpienia przeszczepu
20’16) obserwac;ji (drugorzedowy punkt koncowy). koncowego, tym watroby, czy zgonu. Uznaje
Otwarty etap przedtuzony skuteczniejsze sig, ze ww. zlozony punkt
. x . , . leczenie. koncowy jest
Oceniano czestos¢ wystepowania ww. punktu kohcowego w czasie 12 2walidowanym i
mies.(dane z publikacji Nevens 2016), 18 mies. (dane z publikacji EMA odpowiednim do
2016) i w czasie maksymalnie 48 mies. (dane z publikacji Trauner 2019). sastosowania w badaniach
klinicznych u chorych na
PBC [CADTH 2017,
Lammers 2014].
Etap podwojnie zaslepiony Im nizsza Ocena aktywnosci ALP
Ocena zmian i czestosci wystepowania zmian aktywnosci ALP (w tym aktywno$é ALP (w stanowi surogatowy punkt
POISE zmiany o co najmniej 10%, 15%, 20% i 40% wzgledem wartosci z granicach normy), koricowy dla oceny
Aktywnosé ALP 2(()'\1‘gveEr|]\/? | Poczatku badania) stanowity drugorzedowe punkty koricowe w badaniu. | tym skuteczniejsze aktywnosci choroby.
2016) | Zawartosci GGN ALP przyjeto 118,3 U/ w przypadku kobiet i 124,2 Ul leczenie. péggggfvigr'ggngggﬁg‘r'ﬂe
W przypadku mezczyzn. Im wigksza FDA, zastosowanie tego
Otwarty etap przedtuzony czestosc

biomarkera jest zasadne,

12 ang. units per litre — jednostki na litr
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
Oceniano zmiany w aktywnosci ALP w czasie 12 mies. (dane z publikacji

Nevens 2016) i w czasie maksymalnie 48 mies. (dane z publikacji
Trauner 2019).

Hirschfield
2015

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena wzglednych zmian (procentowych) aktywnosci ALP w czasie 85
dni (na koncu badania) wzgledem wartosci z poczatku badania (dnia 0.)
w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (mITT,
ang. modified intention-to-treat) stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu.

Otwarty etap przediuzony
Oceniano zmiany w aktywnos$ci ALP w czasie 12 mies.

Kowdley
2018

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena procentowych zmian aktywnosci ALP na konhcu etapu
zaslepionego badania wzgledem warto$ci poczatkowych stanowita
pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu. W ocenie zastosowano
dane dla chorych, ktérzy ukonczyli 3 miesigce badania, a takze tych,
ktorzy przedwczesnie zakonczyli badanie oraz ostatni zmierzony pomiar
ALP, dla chorych, ktérzy nie ukonczyli badania (zastosowano metode
ekstrapolacji danych z ostatniej obserwacji (LOCF, ang. Observation
Carried Forward).

Ocena zmian w aktywnosci ALP wyrazona w U/l stanowita drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu*. Ocena czestosci wystepowania danych
wartosci ALP stanowita eksploracyjny punkt koncowy w badaniu.

Okreslano czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, . redukcje
aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych do zakresu normy,
<1,5x GGN, <1,67 x GGN, <1,76 x GGN lub <2 x GGN oraz redukcje
wzgledem wartosci poczatkowych o 10%, 15%, 20%, 40% lub 60%.
Za wartosci ALP w normie przyjeto aktywnosé ALP <117 U/l w przypadku
kobiet i 129 U/l w przypadku mezczyzn.

Otwarty etap przediuzony

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta ocena
skutecznosci i dtugoterminowego bezpieczenstwa OCA.

W ramach analizy skutecznosci ocenie poddano zmiany w aktywnosci
ALP i pozostatlych parametréw biochemicznych, tj. gamma-

Kierunek zmian

wystepowania
prawidtowej
aktywnosci ALP,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

co potwierdzajg badania
mechanistyczne, kliniczne,
czy epidemiologiczne.
Moze on by¢ predyktorem
dla korzysci klinicznych, w
tym poprawy przezycia
wolnego od przeszczepdw,
czy zgonow.[FDA 2016,
Invernizzi 2017, Lammers
2014].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
glutamylotranspeptydaza (GGT), AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny
sprzezonej.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

POISE
(Nevens
2016, EMA
2016,
Bowlus
2020)

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena aktywnosci GGT, AIAT, AspAT, stezenia bilirubiny catkowitej i
sprzezonej oraz albumin stanowity drugorzedowe punkty koncowe w
badaniu.

Za wartosci GGN dla aktywnosci GGT przyjeto 23,6 U/l w przypadku
kobiet i 35,2 U/l w przypadku mezczyzn, dla aktywnosci AIAT przyjeto
22,9 U/l w przypadku kobiet i 33,4 U/l w przypadku mezczyzn, dla
aktywnosci AspAT przyjeto 25,7 U/l w przypadku kobiet i 33,0 U/l w
przypadku mezczyzn, dla stezenia bilirubiny catkowitej przyjeto 19 umol/l
w przypadku kobiet i 25 ymol/l w przypadku mezczyzn, a dla bilirubiny
sprzezonej 3,42 pmol/I.

Otwarty etap przediuzony

Oceniano zmiany w wymienionych powyzej parametrach biochemicznych
w czasie 12 mies. (dane z Nevens 2016) i w czasie maksymalnie 48
mies. (dane z publikacji Trauner 2019).

Pozostate parametry
biochemiczne

Hirschfield
2015

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena zmian w aktywnosci GGT, AIAT, AspAT, stezeniu bilirubiny
sprzezonej i stezeniu albumin w populacji ITT stanowity drugorzedowe
punkty koricowe w badaniu.
Za wartosci referencyjne uznawano: aktywnos¢ AIAT — 10-40 U/,
aktywnos$¢ AspAT — 20-48 U/l, aktywnos$¢ GGT — 0-30 U/I, stezenie
bilirubiny sprzezonej: 0,2 mg/dI.

Kowdley
2018

Etap podwadjnie zaslepiony
Ocena zmian w aktywnosci GGT, AIAT, AspAT i stezeniu bilirubiny
sprzezonej stanowity drugorzedowe punkty koricowe w badaniu*.
Za wartosci w zakresie normy przyjeto: aktywnos¢ GGT <50 U/l w

przypadku kobiet i £73 U/l w przypadku mezczyzn, aktywnos¢ AspAT <50
U/l; AIAT: <67 U/l, stezenie bilirubiny sprzezonej <0,41 mg/dl.

Im nizsza
aktywnos¢ GGT,
AIAT, ASpAT i
nizsze stezenie
bilirubiny (w
granicach normy),
tym skuteczniejsze
leczenie.

AIAT, AspAT i GGT
stanowig swoiste markery
funkcjonowania watroby.
Wskaznik AspAT/AIAT >1
moze stanowi¢ marker dla

trwajgcego zwtdknienia
watroby, natomiast
podwyzszona aktywnosc¢
GGT moze zosta¢ wykryta
jeszcze zanim odnotowany
zostanie wzrost aktywnos¢
ALP [EASL 2017].

Ocena stezenia bilirubiny
stanowi surogatowy punkt
koncowy, bedacy
predyktorem dla
wystgpienia przeszczepu
watroby, czy zgonu
[Lammers 2014].

Bowlus
2020

Dodatkowa ocena zmiany markeréw biochemicznych, w tym: czynnika
wzrostu fibroblastéw-19 (FGF-19), ocena uszkodzenia watroby na
poziomie komoérkowym przy uzyciu nieinwazyjnych metod pomiaru

Im nizsza
aktywnos$¢ FGF-19

FGF 19 jest hormonem,
ktory bierze udziat w
regulacji wielu procesow
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zwidknienia, w tym: rozszczepiong cytokeratyne-18 (CK18), biatko C-
reaktywne (CRP), wskaznik stosunku AST do poziomu ptytek krwi (APRI)
oraz wynik rozszerzonego zwtéknienia watroby (ELF) wraz z jego
sktadnikami (kwas hialuronowy [HA], prokolagen-3N-koncowy peptyd
[P3NP] i tkankowy inhibitor metaloproteinazy-1 [TIMP-1]).

Ocena stopnia zaawansowania zwtdknienia (potwierdzonego biopsja) za
pomocg wskaznika ELF:
<7,7:fagodny; 27,7-<9,8: umiarkowany; =29,8: ciezki; 211,3: marskos¢
watroby [Siemens Healthcare 2021].

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

biologicznych, takich jak
rozwoj embrionalny,
proliferacja komorek,
réznicowanie i naprawa
tkanek. Deregulacja
hormonu zostata
zaobserwowana w réznych
rodzajach choréb,
metabolicznych, a w
szczegolnosci
nieprawidtowa ekspresja
FGF19 przyczynia sie do
progresji raka
watrobowokomérkowego
(HCC) [ACRO 2017].

FGF-19 spetnia role
nieinwazyjnego biomarkera
dla HCC. Moze on
przyczynia¢ sie do poprawy
rokowania ze wzgledu na
Swojg uzytecznosc¢ w
aspekcie wykrywania i
przebiegu HCC [Maeda
2019, Mohamed 2022].

Im nizsza
aktywnos$¢ CK18
tym skuteczniejsze
leczenie.

CK18 jest
cytoszkieletowym biatkiem,
ulegajacym ekspresji w
watrobie. Rozpuszczalne
fragmenty CK18 mogag by¢
wykrywane w surowicy
ludzkiej za pomocg testow
immunologicznych. CK18
jest uwazany za obiecujgcy
biomarker, w szczegdlnosci
w odniesieniu do diagnozy
niealkoholowego
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Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

sttuszczeniowego
zapalenia watroby [Tarrant
2018].

Im nizszy poziom
CRP tym
skuteczniejsze
leczenie.

CRP jest biatkiem ostrej
fazy syntetyzowanym przez
hepatocyty w odpowiedzi
na procesy zapalne i
regulowanym przez
cytokiny prozapalne.
Stezenie CRP jest waznym
czynnikiem przezycia i
koreluje z niekorzystng
charakterystykg guza w
przebiegu HCC. CRP moze
by¢ markerem zastepczym
dla wczesnej identyfikacji
zakazenia u chorych z
marskos$cig watroby [Kwon
2015].

Im nizszy wynik
APRI, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wskaznik stosunku AspAT
do ptytek krwi (APRI) jest
jednym z lepiej
zwalidowanych modeli
prognostycznych w PBC.
Wskazniki APRI stosuje sie
w celu oceny progresji
zwldknienia watroby, ktére
posrednio przewidujg wynik
kliniczny [Kouromalis
2018].

Im nizszy wynik
wskaznika ELF,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Wykazano, ze wskaznik
ELF, oparty na pomiarze
trzech bezposrednich
markeréw zwtdknienia:
stezenia kwasu
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

hialuronowego (HA)'3 w
surowicy, tkankowego
inhibitora metaloproteinazy
1 (TIMP-1)%
aminopeptydu prokolagenu
111 (P3NP)!%, ma zdolnos¢
prognostyczng nawet we
wczesnych stadiach
procesu chorobowego. W
metaanalizie, do ktorej
wigczono dziewie¢ badan
okreslono tgczng czutos¢
testu na poziomie 83%,
swoisto$¢ 73% i AUC 0,88
dla znacznego lub
ciezkiego zwtdknienia i
marskoscit®[Kouroumalis
2018]

Test ELF, w potgczeniu z
innymi wynikami badan,
moze by¢ stosowany do
oceny ryzyka progresji do
marskosci watroby i innych
zdarzen zwigzanych z
czynnikami watrobowymi u
chorych z przewlekta

13 Wysoki poziom HA w surowicy moze odzwierciedlaé zwiekszong synteze macierzy zewnatrzkomérkowej przez komérki gwiazdziste watroby [Liu 2012].

14 Nadekspresja TIMP-1 utrudnia degradacje i usuwanie macierzy widknistej, co prowadzi do zwickszenia poziomu $rédmigzszowej macierzy zewnatrzkomorkowej i
postepujgcego widknienia. Dodatkowo, niski poziom TIMP-1 moze powodowac apoptoze komoérek gwiazdzistych watroby.

15 P3NP uzyskat ograniczone zastosowanie kliniczne - wiadomo, ze poziomy P3NP sg podwyzszone w ostrym i przewleklym aktywnym zapaleniu watroby i korelujg z poziomami
aminotransferaz. P3NP nie jest specyficzny dla zwtdknienia watroby, poniewaz jego poziom jest rowniez podwyzszony w zwtdknieniu ptuc, przewleklym zapaleniu trzustki i
reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Bedzie on zatem bardziej prawdopodobnym markerem stanu zapalnego niz zwtdknienia [Liu 2012].

16 proba obejmowata réwniez chorych z innymi chorobami watroby
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Punkt koncowy

Badanie Definicja

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
chorobg watroby [Siemens

Healthcare 2021].
Etap podwdjnie zaslepiony

Ocena czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na
podstawie wczesniej zdefiniowanych ztozonych wskaznikéw odpowiedzi
stanowita drugorzedowy punkt korncowy w badaniu.

Ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie obejmowaty rézne kombinacje

markerow cholestazy, uszkodzenia komorek watrobowych i czynno$ci
watroby (ALP, AspAT, bilirubina catkowita i albumina) zwigzanych z
POISE

mozliwoscig predykcji niekorzystnych wynikéw klinicznych i
(Nevens dtugoterminowym rokowaniem chorych na PBC. Kryteria te obejmowaty
2016, EMA

e  kryteria paryskie | — aktywnos$¢ ALP <3 x GGN, aktywnos$c¢

2016) AspAT <2 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN;

e kryteria paryskie Il — aktywnos$¢ ALP <1,5 x GGN, aktywnos¢ Ztozone kryteria
AspAT =1,5 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN;

e  kryteria Mayo Il — aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN i stezenie

. odpowiedzi na leczenie
Im wieksza

bilirubiny catkowitej <GGN;

Ztozone wskazniki

L]
odpowiedzi na leczenie

czestost stanowig czynniki
wystepowania predykcyjne dla
kryteria Toronto Il — aktywnos$¢ ALP 1,76 x GGN; odpowiedzi na wystapienia niekorzystnych
e  kryteria rotterdamskie — stezenie bilirubiny catkowitej <GGN i leczenie, tym wynikéw klinicznych i
stezenie albumin 2DGN. skuteczniejsza pozwglaja ocenic
terapia diugoterminowg prognoze
Etap podwadjnie zaslepiony ' u chorych na PBC
Ocena czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na [Kowdley 2018].
podstawie wczesniej zdefiniowanych ztozonych wskaznikéw odpowiedzi
stanowita drugorzedowy punkt koricowy w badaniu.
Zastosowano nastepujace kryteria odpowiedzi:
Hirschfield .

kryteria paryskie | — aktywnos¢ ALP <3 x GGN, aktywnos$c¢
2015

AspAT <2 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl;
o  kryteria paryskie Il — aktywnos¢ ALP <1,5 x GGN, aktywnos¢
AspAT 1,5 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl;
e  kryteria Toronto | — aktywno$¢ ALP <1,67 x GGN;
kryteria Toronto |l — aktywnos$¢ ALP 1,76 x GGN;
kryteria Mayo Il (wersja 1) — aktywnos$¢ ALP <1,67 x GGN i
stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/d|;
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
e  kryteria Mayo Il (wersja 2) — aktywnos$¢ ALP <1,67 x GGN i
stezenie bilirubiny catkowitej <GGN.

Kowdley
2018

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na
podstawie wczesniej zdefiniowanych ztozonych wskaznikéw odpowiedzi
stanowita drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu*.
Zastosowano nastepujgce kryteria odpowiedzi na leczenie:
kryteria paryskie | — aktywno$é ALP <3 x GGN, AspAT <2 x GGN,
stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl;
e  kryteria Toronto | — aktywno$¢ ALP <1,76 x GGN;
e  kryteria Toronto Il — aktywno$¢ ALP <1,67 x GGN,;
e  kryteria Toronto Il — aktywnos¢ ALP <1,76 x GGN i stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN;
e  kryteria Toronto IV — aktywno$¢ ALP <1,67 x GGN i stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN;
e  kryteria barcelonskie — >40% redukcja ALP lub aktywnos¢ ALP
w zakresie normy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

POISE
(Nevens
2016)

Elastografia

Etap podwdjnie zaslepiony

Ocena wynikéw elastografii stanowita drugorzedowy punkt koricowy w
badaniu.

Elastografia impulsowa (ang. transient elastography) stanowi
zwalidowang i nieinwazyjng metode oceny zwtdknienia watroby,
wykonywano przy uzyciu urzgdzenia Fibroscan®.
Poszczegdlne stopnie zwtdknienia (sztywnos¢ watroby) oceniano
nastepujgco: F1 — zakres od 7,1 do 8,7 kPa, F2 — zakres od 8,8 do 10,6
kPa, F3 — zakres od 10,7 do 16,8 kPa, F4 —=16,9 kPa.

Im nizszy wynik
uzyskany w
elastografii, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Elastografia stanowi mato
inwazyjng metode pomiaru
zwldknienia watroby.
Umozliwia ona ocene
progresji choroby [Ehklen
2016].

Pomiar sztywnosci watroby
(ang. liver stiffness
measurement) powyzej 9,6
kPa jest zwigzany z 5-
krotnie wyzszym ryzykiem
wystgpienia dekompensacji
funkgji watroby,
koniecznosci przeszczepu
watroby oraz zgonu
[Corpechot 2012].
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Punkt koncowy Badanie
Ocena zmian Bowlus
histopatologicznych 2020

Definicja
Wszystkie probki histopatologiczne oceniane byty przez dwdéch patologow
przy uzyciu systemu punktacji okreslonego w oryginalnym protokole
badania w nastepujgcy sposoéb:
e FO: brak widknienia watroby
e  F1: widknienie wrotne/okotowrotne bez widknienia
przegrodowego
e  F2: widknienie wrotne/okotowrotne z wiéknieniem
przegrodowym
e  F3: widknienie przegrodowe
e  F4: wyréwnana marskos¢ watroby
e F5: dokonana marskos¢ watroby.

Histologiczne stadium choroby oceniano za pomocg skali Nakanuma
uwzgledniajgcej 3 kryteria (witdknienie, utrate przewodow zotciowych,
odktadanie ztogéw orceinowych). Szczegdtowy opis skali znajduje sie w
Analizie Problemu Decyzyjnego. Ze wzgledu na brak wynikéw dotyczacych
odktadania ztogéw orceinowych wykorzystano zmodyfikowang wersje skali
Nakanuma obejmujgca tylko dwa pozostate kryteria, zgodnie z ktora:

Stadium 1: 0 pkt;

Stadium 2: 1 lub 2 pkt;
Stadium 3: 3 lub 4 pkt;
Stadium 4: 5 lub 6 pkt.

W badaniu oceniano takze inne cechy histologiczne, takie jak:

o duktopenia (utrata >50% drog zo6tciowych);
reakcja przewodzikowa (brak lub bardzo tagodna, tagodna lub
silna);

e nacieki zapalne w przestrzeniach wrotnych i obwodowych
strefach ptacikow watrobowych (brak, miejscowe, rozproszone w
obrebie niektorych przestrzeni wrotnych, rozproszone w obrebie
wiekszosci przestrzeni wrotnych);

e zrazikowe zapalenie watroby (brak, fagodne, umiarkowane lub
ciezkie).

Badanie morfometrycznego  kolagenu wykonano za pomocg
zautomatyzowanego mikroskopiu SHG/2PE. W badaniu oceniano:
stosunek powierzchni kolagenu, gestos¢ wiokien kolagenowych, wskaznik
retikulacji widkien kolagenowych i wskaznik zwioknienia watroby.

Kierunek zmian

Im nizszy wynik
uzyskany w skali
Nakanuma lub w

systemie punktacji

z badania POISE

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Skala Nakanuma umozliwia
dokfadniejszg klasyfikacje
chorych ze wzgledu na
ryzyko rozwoju powikfan
marskosci watroby
[Skubata 2014, Nakanuma
2010].

Wykazano zwigzek
duktopenii, definiowanej
jako utrata >50% drog
z06tciowych, z histologiczng
progresjg PBC [Kumagi
2010].
Wykazano, ze zwtdknienie
watroby jest skorelowane z
nadmiernym odkfadaniem
kolagenu [Almpanis 2016].
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza PBC-40 (ang. primary
biliary cirrhosis-40 — kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych na
PBC) stanowita drugorzedowy punkt koricowy w badaniu.

Objawy choroby oceniano za pomocg zweryfikowanego kwestionariusza
skfadajgcego sie z 40 pytan. Kwestionariusz ten umozliwia ocene
objawow przedmiotowych w kilku domenach. Zakresy ocen w
poszczegdlnych domenach PBC-40 sg nastepujgce: objawy ogdlne (od 7
do 35), swiad (od 3 do 15), zmeczenie (od 11 do 55), funkcje poznawcze
(od 6 do 30), funkcjonowanie spoteczne (od 10 do 50) i funkcjonowanie
emocjonalne (od 3 do 15); wyzsze wyniki wskazujg na gorszg jakos¢
zycia®’.

Punkt koncowy Badanie
Nevens
2016
Jakos¢ zycia
Kowdley
2018

Etap podwdjnie zaslepiony
Ocena zmian w jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
SF-36 (ang. Short-Form Health Survey-36 — Krétki Kwestionariusz do
Badania Zdrowia) i PBC-40 stanowity eksploracyjne punkty koricowe w
badaniu*.

W kwestionariuszu SF-36 wartosci miescity sie w zakresie od 0 do 100.
Oceniane domeny obejmowaty: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogdine
poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w
petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych i poczucie zdrowia
psychicznego.

Wyniki mozliwe do uzyskania w kwestionariuszu PBC-40 roznity sie w
zaleznosci od ocenianych domen, przedstawiono je w wierszu powyze;.

Im wyzszy wynik
uzyskany w
kwestionariuszy
SF-36 i nizszy
wynik uzyskany w
kwestionariuszu
PBC-40, tym
lepsza jakos¢ zycia
i skuteczniejsze
leczenie.

Ocena jakosci zycia
stanowi istotny klinicznie
punkt koncowy.

W przypadku
kwestionariusz SF-36 za
minimalng roznice istotng

klinicznie (MCID, ang.
Minimal clinically important
difference) nalezy uznac
zmiane wyniku catkowitego
0 3-5 punktéw [NICE 2016,
Samsa 1999]

Nie odnaleziono zmian,
jakie nalezatoby uznac za
istotne klinicznie w
przypadku kwestionariusza
PBC-40 w analizowanej
populacji chorych.

17 w publikacji Nevens 2016 podano nieco odmienne zakresy ocen, jednakze w niniejszym opisie wykorzystano wartosci podane w referencji — publikacji Jacoby

2005
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Punkt koncowy Badanie
Ryzyko wystapienia zgonu POISE

lub przeszczepienia (Trauner
watroby 2019)

Profil bezpieczenstwa Ogotem

Definicja
W publikacji Trauner 2019 przedstawiono ocene ryzyka wytepienia zgonu
lub przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie 10 lat u chorych

uczestniczacych w badaniu POISE. Ocene wykonano na podstawie
wyniku w skali GLOBE i w skali UK-PBC.

Wynik w skali GLOBE stuzy do oszacowania czasu przezycia wolnego od
przeszczepienia w oparciu o wiek chorych, stezenie bilirubiny catkowitej,
ALP, albuminy i liczbe ptytek krwi po 1 roku terapii UDCA. By oceni¢
wptyw wieku chorego na przewidywane ryzyko zgonu (z dowolnej
przyczyny) lub przeszczepienia watroby w skali GLOBE, ryzyko dla
okresu wynoszgcego 10 lat zostato obliczone z zastosowaniem wieku
chorego w chwili rozpoczecia badania. Ryzyko przeszczepienia watroby
lub zgonu zwigzanego z zaburzeniami watroby szacowane jest w skali
UK-PBC na podstawie stezenia albumin i liczby ptytek krwi w chwili
rozpoczecia badania oraz stezenia bilirubiny, aktywno$ci aminotransferaz
i ALP po zastosowaniu leczenia.

Obie skale zostaty zaprojektowane w celu oceny odpowiedzi na UDCA
ale w badaniu POISE zastosowano je do oceny populacji chorych
leczonych OCA.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do

opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie

czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze

jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem;

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w
watpliwy sposodb zwigzane z lekiem;

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;

Kierunek zmian

Im mniejsze ryzyko
zgonu lub
przeszczepienia
watroby, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im wyzszy wynik w
skali VAS i 5D dot.
$wigdu, tym
wyzszy stopien
nasilenia tego
objawu.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
jaka zmiane nalezy uznac
za klinicznie istotng

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz o
€0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowane wg kryteribw CTCAE (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events — kryteria stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych)

dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujacych
stopniach:

1 — tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza
lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$c¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego
lub nieinwazyjnego leczenia);

3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie
hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

5 — $miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest
na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

@ ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce
do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizaciji,
prowadzace do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
umiarkowane;

fagodne.

Etap podwadjnie zaslepiony
Nevens W badaniu oceniano m.in. zdarzenia niepozgdane, parametry

2016 laboratoryjne, wyniki elektrokardiografii, wyniki badan fizykalnych i oznak
zyciowych, a takze oceniano $wigd w skali VAS (ang. Visual Analog
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Scale — wizualna skala analogowa) i 5D (ang. 5-D Itch Questionnaire —
kwestionariusz oceny $wigdu sktadajacy sie z 5 domen).

Swiad zostat oceniony w ramach zdarzen niepozadanych (wraz z oceng
stopnia nasilenia wedtug badaczy), na podstawie skali VAS oraz
kwestionariusza 5D przez chorych, a takze na podstawie kwestionariusza
PBC-40 (domena dot. $wigdu oceniana w ramach analizy skutecznosci)
wypetnianego przez chorych.

Chorzy, u ktorych odnotowano $wigd o ciezkim stopniu nasilenia lub
chorzy wymagajacy ogolnoustrojowego leczenia swigdu w czasie 2
miesiecy od dnia 0. badania byli wykluczeni z analizy. W celu
zapewnienia spojnosci w raportowaniu, wytyczne dotyczgce oceny
stopnia nasilenia $wigdu zostaty wykorzystane do raportowania zdarzen
niepozgdanych w trakcie badania oraz przed zastosowaniem leczenia.
Poniewaz $wiad jest objawem subiektywnym, do oceny jego stopnia
nasilenia i postepowania terapeutycznego w przypadku jego wystagpienia,
zastosowano oceng badaczy. Stopnie ciezkosci zostaty sklasyfikowane w
nastepujacy sposob:
fagodny — ogolnie zlokalizowany; niepowodujgcy ograniczenia
zwyktych czynnosci lub minimalnie zaktdcajacy sen; chory mogt
odczuwac niewielki dyskomfort; interwencja medyczna nie byfa
konieczna;
umiarkowany — intensywny lub rozprzestrzeniony; powoduje
pewne ograniczenia w wykonywaniu zwyktych czynnosci lub
minimalne zaburzenia snu; chory mogt odczuwac irytujgcy
dyskomfort; moze by¢ konieczna interwencja medyczna;
ciezki — intensywny lub rozprzestrzeniony oraz zaktdcajgcy
codzienne funkcjonowanie, tj. powodujgcy niezdolnos¢ do
wykonywania codziennych czynnosci lub powazne zaburzenia
snu; chory mogt doswiadczy¢ dyskomfortu trudnego to
zaakceptowania; zazwyczaj wskazana byta interwencja
medyczna.

Skala VAS jest jedng z najczesciej stosowanych metod oceny stopnia
nasilenia swigdu, poniewaz zapewnia tatwg i szybka ocene. Skala ta
zostata pierwotnie stworzona w celu oceny natezenia bodlu, ale nastepnie
zostata zaadoptowana i zwalidowana w celu oceny $wigdu. Podczas
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
kazdej wizyty wykorzystano poziomg skale VAS, w celu subiektywnej
oceny $swigdu przez chorych.

Kwestionariusz 5D zostat opracowany jako krotki, wielowymiarowy
kwestionariusz, ktory zostat zwalidowany u chorych z przewlektym
Swigdem, aby moc wykry¢é zmiany w czasie. Umozliwia ocene objawow w
5 domenach: stopien, czas trwania, kierunek, stopien niesprawnosci i
rozmieszczenie.

Otwarty etap przediuzony

Podczas otwartego etapu badania wszyscy chorzy mieli zaplanowane
wizyty co trzy miesigce. Podczas kazdej wizyty gromadzono informacje
na temat oznak zyciowych, wynikéw z kwestionariuszy wypetnianych
przez chorych, informacji na temat zdarzen niepozadanych, informacji o
stosowanych lekach, wynikach badan chemicznych i hematologicznych
oraz wykonywano test cigzowy (z moczu). Dwa razy w roku
przeprowadzano badania fizykalne, elektrokardiografie, analize kwaséw
z6tciowych, lipoprotein (pierwotnie zaplanowane, pdzniej od nich
odstgpiono) i analize moczu. Po trzech latach stosowania kwasu
obetycholowego u chorych, dla ktorych dostepne byty wyniki biopsji na
poczatku badania, wykonywano powtdrng biopsje. Ponadto, po trzech
latach stosowania kwasu obetycholowego zaplanowano przeprowadzenie
badania genetycznego u chorych przebywajacych w osrodkach
badawczych, ktorzy byliby chetni, aby dostarczy¢ probki.

W publikacji Trauner 2019 przedstawiono ocene nasilenia $wigdu na skali
VAS (wynik 0. oznacza brak $wigdu a 100. $wigd o ciezkim stopniu
nasilenia).

Hirschfield
2015

Etap podwojnie zaslepiony + otwarty etap przediuzony
Ocena bezpieczenstwa obejmowata analize zdarzen niepozadanych,
Swigdu (w tym jego stopnia nasilenia), wynikow badan fizykalnych, oznak
zyciowych, wynikéw badan laboratoryjnych i elektrokardiografii.

Kowdley
2018

Etap podwadjnie zaslepiony
Bezpieczenstwo (w tym ocene zdarzen niepozadanych) analizowano na
podstawie MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities
— system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg
kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)), badan fizykalnych, oznak

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
zyciowych, oceny $wigdu w skali VAS i na podstawie kwestionariusza 5D
oraz wynikdéw badania elektrokardiograficznego.

Podczas kazdej wizyty w badaniu zastosowano poziomg skale VAS, w
celu subiektywnej oceny swigdu w zakresie od 0 do 10. Punktacja ta
zostata nastepnie przeksztatcona na skale z zakresu od 0 (brak $wigdu)
do 100 ($wigd o ciezkim stopniu nasilenia).
Kwestionariusz 5D umozliwia ocene objawéw w 5 domenach
(wymienionych powyzej). Catkowity wynik miesci sie w zakresie od 5
(brak $wigdu) do 25 (Swigd o cigzkim stopniu nasilenia).
Otwarty etap przediuzony

Pierwszorzedowym punktem kornncowym w badaniu byta ocena
skutecznosci i dtugoterminowego bezpieczenstwa OCA. Bezpieczenstwo
oceniano na podstawie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

wczesniej odnotowane dane dla chorych, ktdrzy przedwczesnie zakonczyli badanie (gdy byly one dostepne)

Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej
Punkt koncowy Badanie Definicja

; 5 czy stezenia bilirubiny —
s kryteriami przyjetymi w randomizowanym badaniu POISE Im wus,-kszg cze,-s.tosc skladowych
: . D’Amato . . . o s wystepowania ztozonego - .
Ztozony punkt koncowy 2021 tj. uzyskanie nastepujgcych wartosci aktywnos¢ ALP punktu kofcowego, tym zdefiniowanego w badaniu
<1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej skuteczniejsze Iecz’enie ztozonego punktu
15% oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN w czasie 6 '

Skutecznos¢

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byta
ocena ztozonego punktu koncowego zgodnego z

miesiecznego i 12 miesiecznego okresu badania.

ch wiaczonych do analizy dla badan obserwacyjnych
Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

*dla wszystkich drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych w badaniu, wartosci okreslone jako uzyskane w 3. miesigcu badania uwzgledniaty takze

Ocena aktywnosci ALP,

koncowego stanowig
surogatowe punkty
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Punkt koncowy Badanie

Gomez 2021

Roberts
2020

Definicja

Ocena ztozonego punktu koficowego zgodnego z
kryteriami przyjetymi w badaniu POISE tj. uzyskanie
nastepujgcych wartosci aktywnosé ALP <1,67 x GGN,
redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz
stezenie bilirubiny catkowitej <GGN w czasie 12
miesigecznego okresu badania byta drugorzedowym
punktem koricowym.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

koncowe, ktore stanowig
czynniki predykcyjne dla
wystgpienia przeszczepu
watroby, czy zgonu.
Uznaje sie, ze ww. ztozony
punkt koncowy jest
zwalidowanym i
odpowiednim do
zastosowania w badaniach
klinicznych u chorych na
PBC [CADTH 2017,
Lammers 2014].

D’Amato
2021

Ocena zmiany stezenia ALP stanowita drugorzedowy
punkt korncowy.

Gomez 2021

Aktywnosé ALP

Ocena zmiany stezenia ALP stanowita drugorzedowy
punkt koncowy.

Roberts
2020

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
zmiany stezenia ALP.

Im nizsza aktywnos¢ ALP
(w granicach normy), tym
skuteczniejsze leczenie.

Im wieksza czestos¢
wystepowania prawidtowe;j
aktywnosci ALP, tym
skuteczniejsze leczenie.

Ocena aktywnosci ALP
stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny
aktywnosci choroby.
Zgodnie z informacjami
przedstawionymi na
stronie FDA, zastosowanie
tego biomarkera jest
zasadne, co potwierdzajg
badania mechanistyczne,
kliniczne, czy
epidemiologiczne. Moze
on by¢ predyktorem dla
korzysci klinicznych, w tym
poprawy przezycia
wolnego od przeszczepow,
czy zgonow.[FDA 2016,
Invernizzi 2017, Lammers
2014].
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Punkt koncowy

Pozostate parametry
biochemiczne

Ztozone wskazniki odpowiedzi
na leczenie

Kierunek zmian

Im nizsza aktywnos$é¢ GGT,
AIAT, AspAT i nizsze
stezenie bilirubiny (w
granicach normy), tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

AIAT, AspAT i GGT
stanowig swoiste markery
funkcjonowania watroby.
Wskaznik AspAT/AIAT >1
moze stanowi¢ marker dla

trwajgcego zwidknienia

watroby, natomiast
podwyzszona aktywnosé
GGT moze zostaé wykryta
jeszcze zanim odnotowany
zostanie wzrost aktywnosé
ALP [EASL 2017].

Ocena stezenia bilirubiny
stanowi surogatowy punkt
koncowy, bedacy
predyktorem dla
wystgpienia przeszczepu
watroby, czy zgonu
[Lammers 2014].

Badanie Definicja
Ocena zmiany stezenia AIAT AspAT, stezenia bilirubiny
Gomez 2021 catkowitej po 12 miesigcach leczenia OCA stanowita
drugorzedowy punkt koricowy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta
Roberts zmiana stezenia GGT i bilirubiny catkowitej w surowicy
2020 krwi.
Ocena zmiany stezenia AIAT oraz AspAT stanowita
drugorzedowy punkt korhcowy.
Drugorzedowym punktem korncowym byta odpowiedz
D’Amato biochemiczna po 6 i 12 miesigcach leczenia OCA zgodnie
2021 z ponizszymi kryteriami: AIAT, AspAT i bilirubina w
granicach normy.
Ocena czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
wedtug kryteriow paryskich Il (aktywnos¢ ALP <1,5 x
Gomez 2021

GGN, aktywnos¢ AspAT <1,5 x GGN i stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN) stanowita drugorzedowy punkt koricowy

w badaniu.

Im wieksza czestos¢
wystepowania odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsza terapia.

Ztozone kryteria
odpowiedzi na leczenie
stanowig czynniki
predykcyjne dla
wystgpienia
niekorzystnych wynikow
klinicznych i pozwalajg
oceni¢ diugoterminowg
prognoze u chorych na
PBC [Kowdley 2018].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Przedstawiono ocene ryzyka wytepienia zgonu lub
przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie 15 lat u
chorych uczestniczacych w badaniu. Oceng wykonano na
podstawie wyniku w skali GLOBE i w skali UK-PBC. Byt to
pierwszorzedowy punkt korncowy.

Wynik w skali GLOBE stuzy do oszacowania czasu
przezycia wolnego od przeszczepienia w oparciu o wiek
chorych, stezenie bilirubiny catkowitej, ALP, albuminy i

|iCZbe p’(ytek krwi po 1 roku terapii UDCA. By oceni¢ Im mniejsze ryzyko zgonu ie odnalezi d h
Ryzyko wystapienia zgonu [ub [N wptyw wieku chorego na przewidywane ryzyko zgonu (z lub przeszczepienia ';\lkle gm?:nezg?gz aSzyr?aé
przeszczepienia watroby dowolnej przyczyny) lub przeszczepienia watroby w skali | watroby, tym skuteczniejsze | 12<@ ZMiane nalezy
GLOBE, ryzyko dla okresu wynoszgcego 10 lat zostato leczenie. za klinicznie istotna.

obliczone z zastosowaniem wieku chorego w chwili
rozpoczecia badania. Ryzyko przeszczepienia watroby
lub zgonu zwigzanego z zaburzeniami watroby
szacowane jest w skali UK-PBC na podstawie stezenia
albumin i liczby ptytek krwi w chwili rozpoczecia badania
oraz stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferaz i ALP
po zastosowaniu leczenia.

Obie skale zostaty zaprojektowane w celu oceny
odpowiedzi na UDCA, ale w badaniu Gomez 2021
zastosowano je do oceny populacji chorych leczonych
OCA.
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Punkt koncowy

Elastografia

Surogatowe punkty koncowe
swiadczace o zwidknieniu
watroby

Surogatowe punkty koncowe
swiadczace o zapaleniu

Badanie

Gomez 2021

Definicja

Elastografia watroby byta wykonywana przez Echosens
FibroScan 502 na poczatku i po 12 miesigcach badania.

Kierunek zmian

Im nizszy wynik uzyskany w
elastografii, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Elastografia stanowi mato
inwazyjng metode pomiaru
zwtdknienia watroby.
Umozliwia ona ocene
progresji choroby [Ehklen
2016].

Pomiar sztywnosci watroby
(ang. liver stiffness
measurement) powyzej 9,6
kPa jest zwigzany z 5-
krotnie wyzszym ryzykiem
wystgpienia
dekompensacji funkcji
watroby, koniecznosci
przeszczepu watroby oraz
zgonu [Corpechot 2012].

Gomez 2021

W badaniu oceniane byty zmiany w zastepczych
markerach zwitoknienia, takich jak wskaznik FIB-4 i
stosunek AspAT do plytek krwi (APRI), po 12 miesigcach
terapii. Wskaznik FIB-4 stanowi kalkulator oceny stopnia
zwidknienia watroby w oparciu o 4 czynniki: wiek chorego,
wartos¢ AspAT, wartos¢ AIAT i liczbe plytek krwi
[Kouromalis 2018].

Im nizszy wynik APRI i FIB-
4, tym skuteczniejsze
leczenie

Wskaznik stosunku AspAT
do ptytek krwi (APRI) oraz
wskaznik FIB-4 s3g jednymi
z lepiej zwalidowanych
modeli prognostycznych w
PBC. Wskazniki FIB-4 oraz
APRI stosuje sie w celu
oceny progresji
zwtdknienia watroby, ktére
posrednio przewidujg
wynik kliniczny
[Kouromalis 2018].

Gomez 2021

W badaniu monitorowany byt poziom przeciwciat IgM oraz
IgG, $wiadczgcych o zapaleniu.

Im nizszy poziom
przeciwciat IgG i IgM, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wzrost aktywnosci
aminotransferaz i poziomu
IgG odzwierciedla gtownie

stopien martwicy
okotowrotnej i zrazikowej
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Punkt koncowy

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drég zotciowych w skojarzeniu

z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna

Surogatowe punkty koncowe
mierzace czynnos¢ watroby

Bezpieczenstwo

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

oraz stanu zapalnego
[AASLD 2018].

Ogotem

Badanie Definicja
Roberts Drugorzedowym punktem koricowym w badaniu byta
2020 ocena zmiany stezenia IgM.
Roberts Ocena zmiany stezenia ptytek krwi oraz albumin byta w
2020

badaniu drugorzedowym punktem koncowym.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgdane.

Zwiagzek z badanym lekiem:
L]

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Im wyzszy wynik w skali
dot. swigdu, tym wyzszy
stopien nasilenia tego

objawu.

Im nizszy poziom plytek krwi
i wyzszy poziom albuminy,
tym skuteczniejsze leczenie.

Wyniki stezenia albuminy
razem z wynikam stezenia
bilirubiny (ALBI) sg prostg
metodg oceny czynnosci

watroby [Ito 2020].

Stezenie albuminy jest
oceniane we wskazniku
GLOBE, ktory stuzy do
oceny czasu przezycia
wolnego od przeszczepu

[Kouromalis 2018].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz
0 co hajmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposdb zwigzane
Z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
o definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywno$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przediuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
@ 5, —Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

]

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;

e lagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Ocena bezpieczenstwa obejmowata systematyczng
ocene $swigdu, wystepowania zdarzeh niepozgdanych i
nieprawidtowosci laboratoryjnych, ktére doprowadzity do

przerwania leczenia.

Swiad oceniano systematycznie na poczatku badania i
podczas kazdej wizyty kontrolnej. Swiad klasyfikowano
jako tagodny, umiarkowany lub ciezki w nastepujgcy

D’Amato sposob: tagodny, swigd o fagodnym nasileniu lub
2021 zlokalizowany; umiarkowany, $wigd o umiarkowanym
nasileniu lub rozproszony, ale przerywany; ciezki, $wigd o
ciezkim nasileniu lub rozproszony i ciggty. Ponadto swigd
klasyfikowano jako de novo jesli wystgpit po rozpoczeciu
leczenia OCA, lub jako "pogarszajgcy sie", jesli byt
obecny na poczatku badania, ale ulegt nasileniu podczas
leczenia OCA.

Inne zdarzenia niepozadane nie byty systematycznie
oceniane, ale rejestrowane, gdy prowadzity do trwatego
odstawienia leku.

Ocena bezpieczenstwa stanowita trzeciorzedowy punkt
koncowy w badaniu i obejmowata ocene swigdu oraz
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

Swigd oceniano za pomocg stownej skali oceny:
Gomez 2021 1 - tagodny $wiad,
2 — umiarkowany,
3 — ciezki.
Skala ta wykazata dobrg korelacje z wizualnymi skalami
analogowymi.

Ocena bezpieczenstwa obejmowata profil
Roberts bezpieczenstwa, czestos¢ przerwania leczenia oraz

2020 redukcje dawki i stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu.
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykow - wedtug
nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD] i spetniajgcych kryteria wiaczenia zdefiniowane w
rozdziale O;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 0);

uwzgledniano wyniki dla najdtuzszych okreséw obserwacji, a w przypadku badania
POISE takze dla 6-miesiecznego okresu obserwacgji, ze wzgledu na zmiane dawki leku
w jednej z grup w po 6 miesigcach trwania badania (chorzy przypisani do grupy OCA
5-10 mg poczatkowo otrzymywali OCA w dawce 5 mg przez 6 miesiecy, po tym czasie
dawke zwiekszano do 10 mg na podstawie wystepujgcych zdarzen niepozadanych i
odpowiedzi biochemicznej. Nie zwiekszano dawki chorych, u ktérych wystepowaty
zdarzenia niepozgdane takie jak ciezki swigd lub ktérzy juz osiagneli ztozony
pierwszorzedowy punkt koncowy);

w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji nadrzednych (Nevens 2016,
Hirschfield 2015, Kowdley 2018), w drugiej kolejnosci z publikacji EMA 2016.
Wyijatkiem byly sytuacje, gdy w publikacji nadrzednej przedstawiono dane w postaci
wykresu, a w publikacji EMA 2016 te same dane byly przedstawione jako konkretne
wartosci liczbowe. Uwzgledniano wtedy dane z publikacji EMA 2016, aby zniwelowac
ograniczenie zwigzane z btednym odczytem wartosci z wykreséw;

w przypadku gdy w publikacji nadrzednej w odniesieniu do danych dychotomicznych
nie przedstawiono warto$ci n*®/N*°, a jedynie obliczone przez autorow badania wartosci

OR, a dostepne byty wartosci n/N przedstawione w publikacji EMA 2016, ekstrahowano

18 liczba chorych w grupie, u ktorych wystgpito zdarzenie
19 liczba chorych w grupie




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 72
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza kliniczna

dane z publikacji EMA 2016 i samodzielnie obliczano iloraz szans (OR, ang. odds
ratio), roznice ryzyka (RD, ang. risk difference) i NNT?;

ekstrahowano dane ciggte wskazane przed autorow badania, chyba ze dane wartosci
nie byly przedstawione — w takich przypadkach dokonywano samodzielnych obliczen i
opatrywano je odpowiednim komentarzem pod tabelg z ekstrakcja;

przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych z wykresow o matej
czytelno$ci, w przypadku ktérych stwierdzono duze ograniczenie zwigzane z btednym
odczytem wartosci z wykresow;

istotno$¢ statystyczng w pierwszej kolejnosci okreslano na podstawie wiasnych
obliczen (w przypadku kiedy brak lub wystepowanie istotnosci statystycznej okreslone
na podstawie wiasnych obliczen nie zgadzato sie z informacjami podanym przez
autoréw badania, umieszczano odpowiedni komentarz pod tabelg). Jesli na podstawie
danych ekstrahowanych z badania nie mozna byto wykonac¢ obliczen umozliwiajgcych
okreslenie istotnosci statystycznej, okreslano jg na podstawie informacji podanych w
publikacii;

ze wzgledu na zmiane dawki OCA w etapach przedtuzonych badan Nevens 2016
i Hirschfield 2015, wyniki z tych etapéw traktowano jak wyniki badan jednoramiennych;
w ekstrakcji danych z etapéw przedtuzonych badan POISE i Hirschfield 2015
uwzgledniano tylko najdtuzszy okres obserwacji (dane czgstkowe dla krotszych
obserwacji nie zostaty uwzglednione). Punkty koncowe, analizowano bowiem dla
mozliwie najdiuzszego czasu raportowania wynikow, gdyz zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwaciji;

w przypadku danych ciaggtych z publikacji Trauner 2019, D’Amato 2021, Roberts 2020
i Gomez 2020, jesli w publikacji dla danego okresu obserwacji podano zaréwno $rednig
zmiane wyniku wzgledem wartosci poczagtkowych i sredni wynik, to w raporcie
uwzgledniono jedynie srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych.
Zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

Version 5.1.0, obie metody prezentacji wynikéw sg prawidtowe.

20 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okredlony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego
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nie ekstrahowano wynikéw dla podgrup w zaleznosci od wieku przedstawionych w
publikacji EMA 2016, ze wzgledu na brak danych dla grupy PLC,;

w badaniu D’Amato 2021 nie ekstrahowano wynikow dla podgrup chorych w zaleznosci
od poziomu referencyjnosci osrodka zdrowia, w ktorym byli leczeni (Il i Ill poziomu
referencyjnosci) oraz wynikoéw dla podgrupy chorych z marskoscig watroby;

z badania Roberts 2020 przedstawiono wyniki dla podgrup zgodnych z populacjg
kwalifikujgcg sie do leczenia OCA zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, {j.
chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do badania POISE oraz chorych ze
sztywnoscig watroby < 16,9 kPa. Zgodnie z zapisami programu lekowego kryteria
wykluczajgce leczenie OCA stanowi marskos¢ watroby oraz wartos¢ powyzej 15kPa w
badaniu elastografii dynamicznej watroby. W zwigzku z tym nie przedstawiono
wynikbw dla podgrup chorych ze sztywnoscia watroby = 16,9 kPa oraz
niespetniajgcych kryteriow wigczenia do badania POISE, poniewaz az 80% chorych z
tej podgrupy cechowato sie marskoscig watroby;

Z badania Roberts 2020 przedstawiono wyniki dla 12-miesiecznego okresu obserwacji
umozliwiajgce poréwnanie z pozostatymi wigczonymi do analizy badaniami
obserwacyjnymi oraz wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, tj. 15i 19

miesiecy;

W badaniach Nevens 2016, Hirschfield 2015 i Kowdley 2018 ekstrahowano dane dla
podwojnie zaslepionego etapu badania, kluczowego dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji oraz dla etapu przedtuzonego.

W analizie bezpieczehstwa ekstrahowano zdarzenia niepozgdane ogodtem oraz wszystkie

zdarzenia niepozadane przedstawione w badaniach.
Ocena jakosci informac;ji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan POISE, Hirschfield 2015 oraz Kowdley 2018
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 0.
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W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia oraz opisem utraty chorych z badania, ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji, oceng punktow koncowych oraz wykluczeniem

okreslono jako niskie we wszystkich trzech badaniach.

We wszystkich badaniach zastosowano takze losowy przydziat do grup, przez co ryzyko btedu
byto niskie, jednakze tylko w badaniu POISE okreslono metode, ktéra postuzyta utajnieniu
kodu randomizacji. W badaniach Hirschfield 2015 i Kowdley 2018 nie podano informaciji na ten

temat, przez co ocena ryzyka nie jest mozliwa do okreslenia.

W badaniach POISE i Hirschfield 2015 nie odnotowano zadnego punktu kohcowego, dla
ktérego nie przedstawiono by wynikow, przez co ryzyko btedu zwigzanego raportowaniem
okreslono jako niskie. W badaniu Kowdley 2018 nie podano wynikow dla jednego

z predefiniowanych punktéw koncowych, przez co okreslenie ryzyka nie jest mozliwe.

Co istotne, w badaniu Hirschfield 2015 i badaniu POISE chorzy stosowali rézne dawki UDCA,
co moze wptywac na uzyskane wyniki. W badaniu Kowdley 2018 nie zidentyfikowano innych

zrédet btedow.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan POISE, Hirschfield 2015 oraz Kowdley 2018 wg zalecen Cochrane

Badanie
POISE

Domena

Ocena
ryzyka btedu

Badanie
Hirschfield 2015

Ocenaryzyka

btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorych losowo przydzielono do
grup w stosunku 1:1:1. Lista
randomizacyjna wygenerowana

Chorych losowo przydzielono do
grup w stosunku 1:1:1:1.
Randomizacje w kazdym osrodku

Badanie
Kowdley 2018

Chorych losowo przydzielono do

grup w stosunku 1:1:1. W kazdym z

Ocena
ryzyka bledu

Losowy przydziat do grup dzieki systemowi interaktywnej . o ; . L
(ang. random sequence odpowiedzi glosowe;. N'SKS gyzyko przeprowadzono za pomocg N'Sl(l'; :jyzyko osrodkow gadaWﬁzych zostata N"Q’kt')? Lyzyko
generation) Stratyfikacja wzgledem kryteriow du wygenerowanej komputerowo edu prz(;aprqwa .Z%Tak omputgrlﬁwg’ edu
paryskich | oraz wzgledem listy randomizacyjnej (wielko$¢ ran Om'zaci’?oks_ %N a (wielkosc
stosowania (lub nie) przez blokéw: 4). T
chorego UDCA.
Utajnienie kodu Lista randomizacyjna o - -
randomizacji (ang wygenerowana dzigki systemowi | Niskie ryzyko Brak informagji Niejasne Brak informagji Niejasne

! interaktywnej odpowiedzi btedu ) ryzyko btedu ) ryzyko btedu

allocation concealment) glosowej

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zastosowano placebo
przypominajgce wyglagdem
badang interwencje.

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktoéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany ze

Niskie ryzyko
btedu

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zastosowano placebo
przypominajgce wygladem
badang interwencje.

znajomoscia interwencji (ang. performance b

Niskie ryzyko
btedu

ias)

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zastosowano placebo.

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie

POISE

Domena

Ocena
ryzyka btedu

Badanie

Hirschfield 2015

Ocenaryzyka

btedu

Badanie

Kowdley 2018

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zastosowano placebo
przypominajgce wygladem

badang interwencje.

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak
informacji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna
zostac przeprowadzona
dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Btad syste

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu korcowego, dla ktérego
nie przedstawiono by wynikéw.

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Chorzy stosowali rézne dawki

Inne zrédta btedow UDCA.

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

matyczny zwiaz

Niskie ryzyko
btedu

Wysokie
ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zastosowano placebo
przypominajgce wygladem
badang interwencje.

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu korncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by wynikow.

Chorzy stosowali rézne dawki
UDCA.

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

any z raportowaniem (ang. reporting bias)

Niskie ryzyko
btedu

Wysokie
ryzyko btedu

Badanie podwajnie zaslepione.
Zastosowano placebo.

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona.

W badaniu nie przedstawiono
wynikéw m.in. dla czestosci
wystepowania redukcji aktywnosci
ALP wzgledem wartosci
poczatkowych o0 15%.

Brak.

Ocena
ryzyka btedu

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko
btedu

Niejasne

ryzyko btedu.

Niskie ryzyko
btedu
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Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence interval). Ponadto,
parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw
ciggtych (np. czas przezycia wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich

(MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedow
standardowych poszczegoélnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla réznicy Srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego

podawali bfad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
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obliczano na podstawie powyzszych danych zakfadajac, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohcowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u

Peto OR ; . ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
braku zdarzen w grupie . . .
badanej lub kontrolnej chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktdrych poddanie okreslonej interwencji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
cigglym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposoéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
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kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto
o 15% wieksze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kohcowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska warto$¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow korncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI:. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w
grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NMAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 80
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza kliniczna

oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
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Ocena skutecznosci OCA+BSC wzgledem

PLC+BSC na podstawie badan randomizowanych

Skutecznos¢ OCA stosowanego z BSC w porownaniu z PLC stosowanego z BSC oceniano
na podstawie wynikédw badan POISE (publikacja Nevens 2016 uzupetniona o wyniki
z dokumentu EMA 2016) oraz Hirschfield 2015%. Maksymalny okres obserwaciji etapu
zaslepionego badania POISE wynosit 12 miesiecy. W niniejszej analizie przedstawiono takze
wyniki dla 6-miesiecznego okresu obserwacji, gdyz po tym czasie u chorych przypisanych do
grupy OCA 5-10 mg mozliwe byto zwiekszenie dawki z 5 do 10 mg w oparciu o odpowiedz na
leczenie i tolerancje leku?. W badaniu Hirschfield 2015 okres obserwaciji wynosit okoto 3
miesigce (85 dni). Wyniki z otwartych etapéw przedtuzonych obu badan przedstawiono

w rozdziale O

Oceniane punkty kohcowe obejmowaty:

ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy (aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, 215%
redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN);

ocena pozostatych parametréw biochemicznych;

ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie;

elastografia;

jakos¢ zycia.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy

Ztozony pierwszorzedowy punkt korncowy oceniany w badaniu POISE obejmowat uzyskanie
nastepujgcych wartosci: aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, 215% redukcje aktywnosci ALP

wzgledem wartosci poczgtkowych oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN w czasie

21 w badaniu POISE UDCA stosowato 93,0% chorych z grupy OCA 5-10 mg, 91,8% chorych z grupy
OCA 10 mg oraz 93,2% chorych z grupy PLC, w badaniu Hirschfield 2015 stosowali go wszyscy chorzy
22 ostatecznie sposrod 69 chorych z grupy OCA 5-10 mg, ktéry ukonczyli 6-miesieczny okres badania
36 (52,2%) chorych pozostato przy dawce 5 mg, a u 33 (47,8%) chorych dawke OCA zwigkszono do 10
mg
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12 miesiecy badania. Dla tego punktu koricowego odnotowano istotne statystycznie roznice
miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ terapii OCA 5-10 mg (ok. 46% chorych) oraz OCA
10 mg (ok. 47% chorych) wzgledem PLC (ok. 10% chorych). Niska warto§¢ NNT=3 swiadczy
o duzej sile interwencji. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na
przewage OCA (obu grup) wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku wynikéw dla okresu

obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy.

Jak wskazali autorzy badania POISE, odpowiedz na leczenie OCA byta szybka, a znamienna
statystycznie réznica (wskazujgca na korzys¢ terapii OCA) pomiedzy kazdg z grup badanych
(OCA 5-10 mg oraz OCA 10 mg) a grupg kontrolng PLC wystgpita juz w 2. tyg. badania
i odnotowywano jg podczas kazdego kolejnego okresu obserwacji w ramach etapu podwdjnie

zaslepionego.

W publikacji EMA 2016 przedstawiono ponadto analize pomocniczg i analize wrazliwosci dla
ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego. W analizie wrazliwosci, ktéra uwzgledniata
wytgcznie obserwowane dane dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang.
intention-to-treat) (nie imputowano danych dla chorych dla ktérych brakowato wynikéw,
natomiast w analizie gtdwnej chorzy ci zostali okresleni jako nie wykazujgcy odpowiedzi),
odnotowano znamiennie statystycznie réznice pomiedzy grupami badanymi a placebo dla
okresdw obserwacji 6 i 12 miesiecy wskazujgce na korzys¢ grup badanych. Analiza
pomocnicza przeprowadzona w populacji completer i EE (ang. efficacy evaluable —
skuteczno$¢ mozliwa do oceny) dla okresu obserwacji 12 miesiecy takze potwierdzita
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami OCA 5-10 mg i OCA 10 mg a
PLC z korzyscig dla grup badanych.

W publikacji EMA 2016 przedstawiono takze ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy dla
chorych przypisanych do terapii OCA 5-10 mg w podziale na podgrupy wedtug zwiekszenia
lub braku zwigkszenia dawki po 6 miesigcach badania. 24 (66,7%) z 36 chorych, ktérzy
kontynuowali przyjmowanie OCA 5 mg, osiagneto ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy
w 6. miesigcu, co oznacza klinicznie znaczgcg odpowiedz na OCA. 19 (52,8%) chorych z tej
podgrupy osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy w 12. miesigcu. W 12. miesigcu badania
13 (39,4%) z 33 chorych, u ktérych zwiekszono dawke OCA ze wzgledu na wczesniejszy brak
odpowiedzi na leczenie, osiggneto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy. Dla obu podgrup
w 6. i 12. miesigcu badania stwierdzono znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie

pierwszorzedowego punktu korncowego niz w grupie PLC.
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Na podstawie badania POISE stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
pierwszorzedowego punktu koncowego w obu grupach OCA niz w grupie placebo w populacji
chorych z normalng funkcjg nerek, z tagodng niewydolnoscig nerek oraz u chorych na PBC o

ciezkim nasileniu (roznice stwierdzono zaréwno w 6., jak i w 12. miesigcu obserwacji).
Szczegolowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego na
podstawie badania POISE (etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie OCA+BSC  PLC+BSC OR RD NNT o

28) -
(publikacjay OBS™  Grupa N N n@) N (95%C)  (95%Cl) | (95%Cl)

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — analiza gtéwna (populacja ITT)

6 | 510mg | 343~ | 0| 68 | "3 (2,527;'11%,95) (0,1%;25,40) 3:7) | TAK
mies.
(Egdifs 1%Cnf\g (569’,;)** 3 (6,58)* 3 (5,015?'3?88,67) (0,3(1';4 3,57) (2;34) TAK
2016
) 1 520 gg (4?;3?7) 701 7(96) | 73 (3,25;%,73) (0,2%';33,50) (2;35) TAK
731 7(96) | 73 (3,3:?;'22%,31) (0,291';35,50) TAK

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — analiza wrazliwosci (populacja ITT)

OCA 26 7 5,57 0,28 4

6 | 510mg | 37,0 | | @6 | | (2231395 | (0,14;041) | (3;8) | AK
mies.
OCA 45 7 15,15 0,52 3
BOISE 10mg | (616 | 2| (9.6 | ®| (6,09;37,67) | (0,39;065) | (2:3) | TAK
(EMA 2016) OCA 38 | 40| 10 |4 7,48 0,41 3 TAK
1> | 510mg | (543)* (13,7)* (3,31;16,92) | (0,27:0,55) | (2;4)
44(603) | 75| 10 | 4o 9,56 0,47 3 | 1ak

(4,23; 21,60) | (0,33; 0,60)

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — analiza pomocnicza (populacja completer)

12 OCA 34 7 10,20 0,43 3

64 701 (4,06 25,66) | (0,29:0557) | (2:4)

AN mies. | 10mg | (53.1) (10,0) TAK

23 Okres obserwacji
24 |stotnosc¢ statystyczna




NAHTA

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego

@

zapalenia

IBMNORANTLA NOCET

drég

z6tciowych

w

skojarzeniu  z
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na

kwasem

UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —
analiza kliniczna

84

Badanie
(publikacja)

OoBS?

OCA+BSC

Grupa
n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT

(95% CI)

| 824

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — analiza pomocnicza (populacja EE)

POISE 12
(EYIOY mies.

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — analiza chorych z grupy OCA 5-10 mg w podziale na podgrupy

POISE 6
(EMA 2016) EullEy

OCA
10 mg

34
(54,8)

OCA

62

7
(10,4)

67

10,41
(4,11; 26,35)

0,44
(0,30; 0,59)

3
(2; 4)

TAK

POISE
(ZVAZEESH N mies.

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie

POISE 12
(SN2 H mies.

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN — chorzy

POISE 12
(SN2 H mies.

POISE 12
(SN2 H mies.

6. mies.

bilirubiny catkowitej <

OCA 23

GGN

— chorzy z prawidtowa funkcja nerek

4

11,06

0,40

5-10 mg
24 5 27,20 0,60 2
dsatv?l*lfa ©667) | 3% | 6.8 | 2| (8688525 | (043:076) | (2:3) | AK
5mg
OCA
-0,10
5-10 mg 7 0,21 10 10
10mgpo | 0@0 33| gen| 73| (004:1,11) ('g’ég)" 6:50) | 1AK
6. mies. !
OCA
5-10 mg
19 5 15,20 0,46 3
dﬁatv?/fa 528 | 36| (6,89 | "3 | (4.96;46,56) | (0,29:0,63) | (2;4) | "MK
OCA
510mg | 13 7 6,13 0,30 4
10mgpo | (39.4) | 32| @6 | ®| (215 17.45) | 0,12:048) | (3:9) | AK

3

510mg | 469 | | (7.4 | % | (3.46:3537) | 0,24:055) | (2.5 | "AK
OCA 23 4 9,27 0,35 3
10mg | (42,6 | 2% | (7.4* | °*| (2.93;29.36) | (0,20;0,50) | (2:5) | TAK

z niewydolnoscia nerek o fagodnym nasileniu
OCA . 3 4,33 0,31 4
5-10mg |2 C00* | 18 | 188y | 16 | (0.91;20,60) | (0,01:0,61) | (2; 100) | TAK
OCA . 3 10,40 0,52 2
10mg |28 171 qggy| 16| (203:5320) | (0,.23:08) | (25 | AK

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie

bilirubiny catkowitej <GGN — chorzy na PBC o ciezkim nasileniu
OCA 10 1 24,17 0,42 3
510mg | (455 | 22 | 3.3 | 30 | (2,78:210,16) | (0.20:0,64) | (2:5) | AK
OCA 1 19,33 0,37 3
10mg |8W0.0"| 20 | o | 30 | (5 17.171,89) | (0,14:059) | (2;8) | 'AK
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*wartosci obliczono na podstawie odsetkéw odczytanych z wykresu

**dane z publikacji EMA 2016

~dane dla PLC z publikacji Nevens 2016; wartosci dla okresu obserwacji 6 miesiecy obliczono na
podstawie odsetkéw odczytanych z wykresu

Aktywnos¢ ALP

Zmiana aktywnosci ALP

Zaréwno w badaniu POISE, jak i w badaniu Hirschfield 2015 stwierdzono znamienne
statystycznie roznice Swiadczgce o przewadze interwencji badanej wzgledem kontrolnej
w odniesieniu do zmiany aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych dla wszystkich
ocenianych okreséw obserwacji. Ocena procentowych zmian w aktywnosci ALP w czasie
3 miesiecy badania wzgledem wartosci z poczatku badania w populacji mITT stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Hirschfield 2015. Wedtug autoréw tego badania
podobne wyniki jak dla populacji mITT obserwowano takze w przypadku analizy w populacji
ITT i completer (p<0,001).

Wedtug autoréw badania POISE, wiekszg redukcje aktywnosci ALP w grupie OCA 5-10 mg
i OCA 10 mg niz w grupie PLC odnotowano podczas wszystkich wizyt w czasie trwania
badania. Podobnie, w badaniu Hirschfield 2015, statystycznie istotne redukcje w aktywnosci

ALP obserwowano juz od 2. tygodnia badania.

W badaniu POISE zaobserwowano znamienng statystycznie bezwzgledng i wzgledng
redukcje aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych w obu podgrupach OCA 5-10 mg
(chorzy przyjmujacy statg dawke OCA 5 mg przez caty okres trwania badania oraz chorzy, u
ktérych w 6. miesigcu zwiekszono dawke do 10 mg) zaréwno po 6 miesigcach, jak i po 12
miesigcach badania. U chorych, u ktérych zwiekszono dawke, srednia procentowa zmiana
wzgledem poczatku badania wyniosta -22,2% w 6. miesigcu (przed zwiekszeniem dawki) i -
32,5% w 12. miesigcu. W 12. miesigcu Srednia aktywnosc¢ ALP u chorych w obu podgrupach
byta poréwnywalna (chorzy kontynuujgcy OCA 5 mg: 216,5 U/I, chorzy, ktdérzy w 6. miesigcu
rozpoczeli przyjmowanie OCA 10 mg: 222,4 U/).

W populacji chorych na PBC o ciezkim nasileniu stwierdzono istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami badanymi a kontrolng na korzy$¢ grup OCA w odniesieniu do zmiany

aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych.
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Tabela 9.
Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badan POISE
i Hirschfield 2015 (etap podwdéjnie zaslepiony)

OCA+BSC PLC+BSC LSMD?5

Badanie OBS Grupa ———

(publikacja) LSM?26 (SE27) N LSM (SE) N (95% CiI)

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [U/I]

OCA -91,2(12,9) | 69| -21,7(13,2) | 71| -69,6 (11,7) TAK

510 mg p<0,001
6 mies.
- TAK
POISE 1omg | 1215032 |64 ] -21,7(13.2) | 71| -999(12.0) | 0001
(Nevens
oo TAK
2016)  |si0mg| 11250144 | 64| -144(147) |70 | -981(131) | o501
12 mies. OCA TAK
10mg | 1299(146) |62 | -144(147) | 70| -1155(132) | 500

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [U/l] — chorzy na PBC o ciezkim nasileniu

ocA 13280 | .o 250 |, (_'118007 . TAK
5-10mg | (125,80 (123,82)* 62 = | p<0,0001
poist [ 34,98)
mies.
(EMA 2016) ]
ocA 15957 | o | 250 |0l (Gorae.- TAK
10mg | (11,77 (123,82)** aaoms | peo.0001

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [%]
-21,00

Hirschfield OCA

2015 3 mies. 10 mg -24 (18,86)" 38 | -3(13,99)** | 37 (-28,50; - TAK
13,500
OCA TAK
. 5-10 mg -27,4 (3,4) 69 -6,8 (3,5) 71 -20,7 (3,1) 0<0,0001
mies.
OCA TAK
-36,5 (3,5) 64 -6,8 (3,5) 71 -29,8 (3,2)
POISE 10 mg p<0,0001
(EMA 2016) OCA TAK
5-10 mg -33,0(3,7) 64 -4,8 (3,8) 70 -28,2 (3,4) p<0,0001
12 mies. OCA TAK
10 mg -39,1 (3,8) 62 -4,8 (3,8) 70 -34,4 (3,4) p<0,0001

*|S w badaniu POISE okreslona na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw publikacji

**dane odczytane z wykresu, wartosci SD przeliczone na podstawie odczytanych z wykresu wartosci
SE

***ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
obliczen

Asrednia (SD); wartosci SD przeliczone na podstawie podanych przez autoréw publikacji przedziatow
ufnosci

AMMD (95% ClI)

25 ang. Least Squares Means Difference — $rednia réznica obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw

26 ang. Least Square Mean — $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow

27 ang. Standard Error — btgd standardowy
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Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP

W badaniu POISE istotnie statystycznie czeéciej w grupach badanych niz w grupie PLC
wystepowata 210%, 215% i 220% i 240% redukcja aktywnosci ALP. Réznice te odnotowano
zaréwno dla okresu obserwacji 6 miesiecy, jak i dla 12 miesiecy. Uzyskane wartosci NNT
(2-4) swiadczg o duzej sile interwencji. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzysc terapii OCA 10 mg wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku
uzyskania aktywnosci ALP w granicach normy. Roznic istotnych statystycznie miedzy grupami
nie odnotowano w przypadku uzyskania aktywnosci ALP w granicach normy dla poréwnania
OCA 5-10 mg vs PLC.

W czasie 3 miesiecy badania Hirschfield 2015, 10%, 20% i 40% redukcja aktywnosci ALP
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie OCA 10 mg niz w grupie PLC. Uzyskane
wartosci NNT (2-5) swiadczg o duzej sile interwenciji. Brak istotnoéci statystycznej odnotowano
jedynie dla poréwnania OCA 10 mg vs PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania

aktywnoséci ALP w granicach normy.
Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badania POISE i Hirschfield 2015 (etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie OCA+BSC  PLC+BSC OR RD NNT

OBS Grupa IS

(publikacja) ne) N n@ N (95%C) (95% Cl) | (95% CI)

Aktywnos¢é ALP w granicach normy

7,20 0,03
(0,14; 362,84) | (-0,04; 0,10)

Hirschfield 3 OCA 10

2015 mies. mg n/d NIE

1(2,6)* |38| 0(0,0) |37

OCA 5- 7,71 0,01
e, | 1omg | 1@A 701 000 1731 615 389,03) | (002005 | M | NE
(2NN mies. | oca 10 7,82 0,07 15
mg | 2®8 |73 0000) 73| 1 3574627) | (0,01;013) | (8 100) | TAK

nosci ALP
42,24 0,73 2

Hirschfield 3 OCA 10

33(86,8)* | 38| 5(14,0) |37 TAK

2015 mies. mg (11,15; 159,96) | (0,58; 0,89) (2;2)
OCA 5- 5,7
(ESJSES 15 10 mg b/d (b/d) | 70| b/d (b/d) | 73 (2.7: 12,0 b/d (b/d) b/d (b/d) | TAK
mies.
2016 OCA 10 7,2
) mg b/d (b/d) | 73| b/d (b/d) |73 (3.3; 15,4)* b/d (b/d) b/d (b/d) | TAK
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Badanie OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT -

(publikacja) n® N n@) N (95%C) (95% CI) | (95% Cl)

215% redukcja aktywnosci ALP

OCA 5- . 18 7.64 0,47 3
s | 1omg [0 T01 a7y | 73] (363/16,06) | (032:061) | (254) |AK
mies.
OCA 10 i 18 11,81 0,55 2
POISE mg |28 95 73 ) a7y | 73| (543:2573) | (0.41:068) | (2:3) |TAK
Yoot OCA 5 8:36 0:48 3
2016) - ; ;
1o | 10mg | 407D 70121 (288) | 73] (393°17.76) | (0.34:0:63) | (2:3) | "
mies. | ocA 10 8:16 0,48 3
| 56(76.7) | 73] 21288 73| (30 1710 | 034 062) | (23 |TAK

dukcja aktywnosci ALP
Hirschfield 3 OCA 10 24,56 0,60 2

*

A mies. | mg |26684% 38 38D 37| 689600 | (043:0,78) | (2:3) |TAK

OCA 5- ] 11 10,15 0,49 3
s | 10mg [#®GNTOL 54y |3 (453:2272) | (0,35:063) | (23 | K

mies.

OCA 10 ] 11 17,22 0,60 2

BOISE mg || 51y |73 (7,48:39,63) | (047:073) | (23 |TAK
(EMA 2016) ]

%AS 49 (70,0"| 70 2%73* 3 3657"?.% 20 03%-4 g 61 2-34 TAK

12 mg ( ’ ) ( 109, ’ ) ( 194&, U, ) ( ’ )

mies. | ocA 10 . 17 9,36 0,51 2
mg |22 A0 73| o33y | 73| (a41/19,89) | (037:065 | (2:3) |TAK

dukcja aktywnosci ALP
Hirschfield 3 OCA 10 8,85 0,21 5

ot i mies. | mg | 8GLD* 38 0000 371 5 0637.96) | (008035 | (313 |TAK
6 ?8’213 19 (27,1)*| 70| 0(0,0* |73 (3,9%5?’35,17) (04%32&38) (3?46) "

POISE o Ocn?glo 21(28,8)*| 73| 0(0,0* |73 (4,015(;)';357) (0,1%?2339) (3?16) e
S 12 ?géng_ 21(30,0%| 70| 1(14* |73 (4,03;%%%,99) (0,1%;28,40) (3?16) TAK
mies. OC'Er,IO\glO 25 (34,3 | 73| 1 (14" |73 (4,93;75;3%,06) (0,2%;33,44) (3?5) e

*wartosci procentowe odczytane z wykresu (w przypadku badania POISE — z publikacji EMA 2016)
**wartos¢ OR (95% CI) podana przez autoréw publikacji, na jej podstawie okreslono IS

Pozostate parametry biochemiczne

W badaniu POISE istotne statystycznie roznice miedzy grupami wskazujgce na korzysc grup
badanych wzgledem PLC odnotowano w przypadku oceny zmian w aktywnos$ci/stezeniu
parametrow biochemicznych takich jak AIAT, AspAT, GGT, bilirubina catkowita, czy bilirubina
sprzezona. Znamienne statystycznie réznice odnotowano w czasie 6 i 12 miesiecy okresu

obserwacji zaréwno dla bezwzglednych zmiany wartosci ww. parametrow, jak i dla wzglednych
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zmian wyrazonych w procentach. Wyjatek stanowita jedynie ocena procentowej zmiany
stezenia bilirubiny catkowitej w okresie obserwacji rownym 6 miesiecy, gdzie dla poréwnania
OCA 10 mg vs PLC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W
przypadku oceny zmian stezenia albumin zaobserwowano podobne wartosci w grupach OCA

5-10 mg, OCA 10 mg i PLC. Réznice migedzy grupami nie byty zatem istotne statystycznie.

Zarowno w 6., jak i 12. miesigcu badania POISE odnotowano istotng statystycznie zmiane
Sredniego stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem warto$ci poczagtkowych u chorych, u ktérych
w 6. miesigcu zwiekszono dawke OCA (przy czym stezenie w 6. i 12. miesigcu byto podobne
— odpowiednio 9,6 i 9,9 umol/l). Wynik ten nie byt zaskakujagcy ze wzgledu na poczatkowe
stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie normy. U chorych, u ktérych zwiekszono dawke OCA,
odnotowano znaczgcg statystycznie zmiane stezenia bilirubiny sprzezonej w 6. miesigcu
(p=0,0378).

W populacji chorych na PBC o ciezkim nasileniu stwierdzono istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami badanymi a kontrolng na korzy$¢ grup OCA w odniesieniu do zmiany

stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczgtkowych.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Zmiana aktywnosci parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badan POISE (etap podwojnie zaslepiony)

Badanie OCA+BSC PLC+BSC LSMD

(publikacja) a LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%Cl)

Zmiana aktywnosci AIAT?® wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]

TAK
. 5-10 mg -18,8 (3,0) 69 -6,8 (3,0) 71 -12,0 (2,8) p<0,001
mies.
OCA TAK
POISE 10 mg -23,4 (3,1) 64 -6,8 (3,0) 71 -16,5 (2,8) p<0,001
(Nevens
OCA TAK
2016) 5-10 mg 213(33) |64| 5033 |70| -163(3,0) p<0,001
12 mies. OCA TAK
10 mg -25,3 (3,4) 62 -5,0 (3,3) 70 -20,4 (3,1) p<0,001
Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych [%)]
POISE . OCA TAK
(EMA 2016) 6 mies. 5-10 mg -31,1 (3,8) 69 -9,3(3,8) 71 -21,9 (3,5) p<0,0001

28 aminotransferaza alaninowa
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Badanie OCA+BSC PLC+BSC LSMD

. X OBS Grupa 1S*
OCA TAK
10 mg -36,2 (3,9) 64 -9,3(3,8) 71 -26,9 (3,5) p<0,0001
OCA TAK
5-10 mg -35,5 (4,9) 64 -4,7 (5,0) 70 -30,9 (4,5) p<0,0001
OCA TAK
10 mg -41,7 (5,0) 62 4,7 (5,0) 70 -37,0 (4,6) p<0,0001
Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]
OCA TAK
5-10 mg -8,2 (2,1) 69 0,1(2,2) 71 -8,3(2,0) 0<0,001
OCA TAK
POISE 10 mg -10,2 (2,2) 64 0,1(2,2) 71 -10,3 (2,0) p<0,001
(Nevens
2016) OCA ) ) TAK
. 5-10 mg 13,0 (4,2) 64 1,0 (4,2) 70 14,1 (3,8) p<0,001
12 mies. OCA TAK
10 mg -15,0 (4,3) 62 1,0 (4,2) 70 -16,0 (3,9) p<0,001
Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych [%]
OCA TAK
. 5-10 mg -15,4 (3,5) 69 2,1(3,5) 71 -17,5(3,2) p<0,0001
mies.
OCA TAK
-15,4 (3,6) 64 2,1(3,5) 71 -17,5(3,2) <
POISE 10 mg p<0,0001
(EMA 2016) OCA TAK
5-10 mg -21,9 (8,7) 64 7,7 (8,8) 70 -29,6 (8,0) p=0,0003
OCA TAK
10 mg -23,7 (8,9) 62 7,7 (8,8) 70 -31,4 (8,1) p=0,0001

Zmiana aktywnosci GGT wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]

OCA -132,1(18,8) | 69 | -32,4(19,3) | 71| -99,8(17.5) TAK

o 5-10 mg p<0,001
mies.
OCA TAK
OleE 10 mg -181,5(19,6) | 64 | -32,4(19,3) | 71 | -149,2 (17,8) p<0,001
(Nevens
OCA TAK
2016) 510mg | "1408 (247) | 64| 6,7(256) | 70| -147,5(23,1) p<0,001
12 mies. OCA TAK
10 mg -176,7(25,6) | 62 | 6,7(256) | 70 | -183,4(23,3) p<0,001

iana aktywnosci GGT wzgledem wartosci poczatkowych [%]

OCA -440(48) | 69| -90(50 |71| -350(45) TAK

5-10 mg p<0,0001

OCA TAK

-64,1 (5,1) 64 -9,0 (5,0) 71 -55,1 (4,6)

POISE 10 mg p<0,0001

(EMA 2016) OCA TAK
5-10 mg -50,3 (5,5) 64 0,8 (5,7) 70 -51,1 (5,1) p<0,0001

12 mies. o0

A TAK

10 mg -63,7 (5,7) 62 0,8 (5,7) 70 -64,5 (5,2) p<0,0001

Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych [mg/dl]




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NMAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na o1
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —
analiza kliniczna
3 OCA+BSC PLC+BSC
Bad.a”'? OBS Grupa LSOMD I1S*
OCA TAK
. 5-10 mg -0,03 (0,03) 69 | 0,06 (0,03) | 71 -0,08 (0,03) p=0,008
6 mies. OCA TAK
POISE 10 mg -0,05 (0,03) 64 | 0,06 (0,03) | 71 -0,11 (0,03) p<0,001
(Nevens OCA TAK
2016 - -
) 5-10 mg 0,02 (0,04) 64 | 0,12 (0,04) | 70 0,13 (0,04) p<0,001
12 mies.
OCA TAK
10 mg -0,05 (0,04) 62 | 0,12 (0,04) | 70 -0,17 (0,04) p<0,001
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/l] — chorzy na PBC o
ciezkim nasileniu
OCA -4,17 TAK
5-10 mg -1,15 (7,54)** | 19 | 3,02 (7,88)** | 28 (-8,64: 0.30)** | p=0,0049
ROl 12 mies
(EMA 2016) ) OCA -6,89 TAK
- *k *% - (.
10 mg 3,87 (6,82) 15 | 3,02 (7,88) 28 ( 11,4*1;* p<0,0001
2,37)
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych [%]
OCA TAK
. 5-10 mg -3,0 (8,6) 69 13,8 (8,8) 71 -16,8 (8,1) p=0,0381
mies.
OCA NIE
7,4 (8,9) 64 13,8 (8,8) 71 -6,5(8,2) _
POISE 10 mg p=0,4307
(EMA 2016) OCA TAK
. 5-10 mg 1,2 (6,7) 64 19,5 (6,8) 70 -18,3 (6,3) p=0,0039
12 mies. OCA TAK
10 mg -0,2 (6,9) 62 19,5 (6,8) 70 -19,8 (6,3) p=0,0020
Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych [mg/dl]
OCA TAK
. 5-10 mg -0,02 (0,02) 69 | 0,05(0,02) | 71 -0,07 (0,02) p<0,001
mies.
OCA TAK
POISE 10 mg -0,06 (0,02) 64 | 0,05(0,02) | 71 -0,11 (0,02) p<0,001
(Nevens
2016) 5(1)(? ﬁ;g -0,01 (0,03) 64 | 0,11(0,03) | 70 -0,12 (0,03) p<1;)A(P)<01
12 mies. OCA T,;\K
10 mg -0,03 (0,03) 62 | 0,11(0,03) | 70 -0,14 (0,03) p<0,001
Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych [%]
OCA TAK
5-10 mg -1,0 (6,0) 69 23,0 (6,0) 71 -24,0 (6,0) p<0,0001
6 mies.
OCA TAK
POISE 10 mg -6,0 (7,0) 64 23,0 (6,0) 71 -28,0 (6,0) p<0,0001
(EMA 2016)
OCA TAK
5-10 mg 12,0 (7,0) 64 39,0 (7,0) 70 -27,0 (7,0) p<0,0001
12 mies. o0
A TAK
10 mg 5,0 (7,0) 62 39,0 (7,0) 70 -34 (7,0) p<0,0001

Zmiana stezenia albumin wzgledem wartosci poczatkowych [g/l]
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Badanic ot o OCA+BSC PLC+BSC LSMD IS+
(publikacja) LSM(SE) N  LSM(SE) N 95% €
OCA iy
5-10 mg 0104 169 0105 |71 0004 | 59907
6 mies. OCA NIE
POISE 10 mg 0105 |64} 0105 |71 0004 | 059307
(Nevens OCA NIE
2016 - )
) 5-10 mg 0,6 (0,4) 641 1204 |70 06304 | 51119
12 mies.
OCA iy
omg | 0904 |62 1204 70| 04(04) | _jag5

POISE okreslona na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw publikacji

**dane odczytane z wykresu, wartosci SD przeliczone na podstawie odczytanych z wykresu wartosci
EE;e w’zgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
?zg;jr?ig (SD); wartosci SD przeliczone na podstawie podanych przez autoréw publikacji przedziatow
ufnosci

AMD (95% Cl)

W badaniu Hirschfield 2015 raportowano wartosci parametréow biochemicznych w momencie
zakonczenia okresu trwania badania (po 3 miesigcach). Mediana aktywnosci AIAT w grupie
OCA 10 mg wynosita 27 U/l, co miesci sie w zakresie normy. W grupie PLC aktywnos¢ AIAT
znajdowata sie na granicy normy (mediana 40 U/l). Réznica pomiedzy aktywnoscig AspAT
w obu grupach byta niewielka (OCA 10 mg: mediana 33 U/l, PLC: mediana 36 U/l), a obie
wartosci miescity sie w granicach normy. Nie odnotowano réznicy pomiedzy wartosciami
stezenia bilirubiny sprzezonej w grupie badanej i kontrolnej. Duzg réznice median stwierdzono
dla aktywnosci GGT. W momencie zakohczenia 3-miesiecznego badania mediana dla tego
parametru w grupie OCA 10 mg wynosita 62 U/l co stanowi ok. 2-krotnos¢ GGN, a mediana

w grupie PLC wynosita 141 U/I, co stanowi prawie 5-krotnos¢ GGN.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Wartosci parametrow biochemicznych na podstawie badania Hirschfield 2015 (etap
podwadjnie zaslepiony)

OCA+BSC PLC+BSC fa s
Badanie OBS Grupa ‘ Roéznica

Mediana (Q1; Q3%) N  Mediana (Q1; Q3) ‘ N‘ median
Aktywnosé AIAT [U/]

2% ang. quartile — kwartyl 1, kwartyl 3
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OCA+BSC PLC+BSC \ —
Mediana (Q1; Q3%°) N  Mediana (Q1; Q3) ‘ N‘ median

OCA 27 40
10 mg (22; 41) (26; 63)

Aktywnos$é AspAT [U/l]

OCA 33
10 mg (27; 40)

Aktywnos¢ GGT [U/l]

OCA 62
10 mg (39; 122)

Badanie OBS Grupa

Hirschfield

2015 38

3 mies. 38 -13,0

Hirschfield
2015

36
(27, 48)

3 mies. 38 38 -3,0

Hirschfield
2015

141
(100; 311)

3 mies. 38 38 -79,0

Stezenie bilirubiny sprzezonej [mg/dI]

Hirschfield 0,19
2015 10 mg (0,10; 0,30)

0,19

38 (0,10; 0,20)

38 0,0

Ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie

W badaniu POISE zarbwno w czasie 6, jak i 12 miesiecy okresu obserwacji stwierdzono
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie definiowanej wedtug
wiekszosci ztozonych kryteriow w obu grupach OCA niz w grupie kontrolnej. Jednym wyjatkiem
byta odpowiedz na leczenie okreslona na podstawie kryteriow rotterdamskich, dla ktorej nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, chociaz odsetek chorych

Z odpowiedzig byt wyzszy u chorych stosujgcych OCA niz PLC.

W badaniu Hirschfield 2015 odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie ztozonych
wskaznikéw wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie OCA niz w PLC w przypadku
definicji opartej na kryteriach paryskich | (w podgrupie chorych bez odpowiedzi na leczenie
W momencie rozpoczecia badania), kryteriach paryskich I, kryteriach Mayo Il w wersji 1 oraz
kryteriach Toronto | (u chorych ogdtem oraz chorych bez odpowiedzi na leczenie w momencie

rozpoczecia badania).

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ztozone wskazniki) na podstawie badan POISE i Hirschfield 2015 (etap podwdjnie

zaslepiony)

Badanie
(publikacja)

Hirschfield
2015

Podgrupa

OCA+BSC
n (%) N n (%)

Kryteria paryskie I**

PLC+BSC

OR
N (95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

s

POISE

(EMA 2016)

Hirschfield
2015

Ogotem 31 (81,6) 33(86,8) 0,67 (0,19; 2,34) -0,05 (-0,22; 0,11) n/d NIE
3 mies. OCA 10 Chorzy bez odpowiedzi na
mg leczenie w momencie 4(36,4) | 11 0 (0,0) 5 6,16 (0,58; 65,50) 0,36 (0,01; 0,72) 3(2;100) | TAK*
rozpoczecia badania
OC’:‘ng'lo 20(55,6) | 36 | 6(17,6) | 34 | 5,83(1,94;17,52) 0,38 (0,17; 0,59) 3(2;6) TAK
6 mies.
OCA 10 iadzi 18(51,4) | 35 | 6(17,6 34 | 4,94 (1,64; 14,89 0,34 (0,13; 0,55 3(2;8 TAK
mg Chorzy bez odpowiedzi na (51,4) (17,6) 94 (1,64; 14,89) 34 (0,13; 0,55) (2:8)
leczenie w momencie
chg'lo rozpoczecia badania 23(63,8) | 36 | 6(17,6) | 34 | 8,26 (2,71; 25,14) 0,46 (0,26; 0,66) 3(2;4) TAK
12 mies.
OCA 10 i ) )
mg 20(57,1) | 35| 6(17,6) | 34 | 6,22(2,06; 18,83) 0,39 (0,19; 0,60) 3(2;6) TAK

ria paryskie Il

POISE
(EMA 2016)

Ogotem 16 (42,1) | 38 | 8(21,1) | 38 2,73 (0,99; 7,50) 0,21 (0,01; 0,41) 5(3;100) | TAK
3 mies. OCA 10 Chorzy bez odpowiedzi na
mg leczenie w momencie 12(35,3) | 34 | 4(11,8) | 34 4,09 (1,16; 14,40) 0,24 (0,04; 0,43) 5 (3; 25) TAK
rozpoczecia badania
OCA 5-10 13(18,6) | 70 34,1 73 | 5,32 (1,45; 19,59 0,14 (0,04; 0,25 8 (4; 25 TAK
mg Chorzy bez odpowiedzi na (18,6) (4.1 32 (1,45; 19,59) 114 (0,04; 0,25) (4; 25)
6 mies. leczenie w momencie
OCA 10 rozpoczecia badania 19(26,0) | 73| 3(41) | 73| 8,21(2,31;29,19) 0,22 (0,11; 0,33) 5(4;10) | TAK

mg
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Badanie S BT, OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT e
(publikacja) P grup n® N n©e N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
OC';; 95-10 19271 | 70| 3@1) |73| 8692443095 | 023(012034) | 5(39) | TAK
12 mies.
ocr:nAglo 19(26,0) | 73| 3(41) |73 | 821 (2,31;29,19) | 0,22(0,11;0,33) | 5(410) | TAK
Kryteria Mayo Il (wersja 1)***
Ogotem 20 (52,6) | 38 | 10(26,3) | 38 | 3,11(1,19; 8,15) 0,26 (0,05; 0,47) 4(3;20) | TAK
Hirschfield OCA 10 | chorzy bez odpowiedzi na
2015 mg leczenie w momencie | 12 (40,0) | 30 | 5(15,2) | 33| 3,73 (1,12; 12,39) 0,25 (0,03;0,46) | 4(3;34) | TAK
rozpoczecia badania
Kryteria Mayo Il (wersja 2)*
Ogotem 21(55,3) | 38 | 19(50,0) | 38 | 1,24 (0,50; 3,04) 0,05 (-0,17; 0,28) n/d NIE
Hirschfield 3mies. | CCA 10 | Chorzy bez odpowiedzi na
2015 mg leczenie w momencie 5(227) | 22| 295 |21| 279(048;16,33) | 0,13 (-0,08; 0,35) nid NIE
rozpoczecia badania
chgs'lo 32(46,4) | 69 | 11(15,1) | 73 | 4,87 (2,20; 10,82) 0,31 (0,17; 0,46) 4(3;6) TAK
6 mies. OCA 10
POISE mg Chorzy bez odpowiedzi na | 36 (49,3) | 73 | 11(15,1) | 73 | 5,48(2,49; 12,07) 0,34 (0,20; 0,48) 3(3;5) TAK
(EMA 2016) leczenie w momencie
chngs'lo rozpoczecia badania 23(33,3) | 69 | 8(11,0) | 73| 4,06 (1,67; 9,88) 0,22 (0,09; 0,36) 5(3;12) | TAK
12 mies.
Ocr;]“glo 38(52,1) | 73 | 8(11,0) | 73 | 8,82(3,71; 20,97) 0,41 (0,28; 0,55) 3(2;4) TAK
Kryteria Toronto |
Ogotem 21(55,3) | 38 | 10(26,3) | 38 | 3,46 (1,32; 9,07) 0,29 (0,08;0,50) | 4(2;13) | TAK
Hirschfield OCA 10 | chorzy bez odpowiedzi na
2015 mg leczenie w momencie | 13 (43,3) | 30 | 4(12,5) | 32 | 5,35(1,50; 19,11) 0,31(0,10;0,52) | 4(2;10) | TAK
rozpoczecia badania
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Badanie
(publikacja)

Podgrupa

Ogotem

OCA+BSC

n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

Kryteria Toronto Il

21 (55,3)

14 (36,8)

N

OR
(95% Cl)

2,12 (0,85; 5,30)

RD
(95% CI)

0,18 (-0,04; 0,40)

NNT

(95% Cl)

s

Hirséc(;)rifSield 3mies. | CCA 10 | Chorzy bez odpowiedzi na
mg leczenie w momencie 11(39,3) | 28| 5(17,2) | 29 3,11 (0,91; 10,59) 0,22 (-0,01; 0,45) n/d NIE
rozpoczecia badania
OCQ 3-10 31(46,3) | 67 | 10(14,3) | 70 | 5,17 (2,27; 11,78) 0,32 (0,18; 0,46) 4(36) | TAK
6 mies.
POISE ocr:;]c\glo Chorzy bez odpowiedzina | 41 (586) | 70 | 10 (14,3) | 70 | 8,48 (3,73; 19,28) 0,44 (0,30; 0,58) 3(2:4) | TAK
(EMA 2016) leczenie w.momenclle
OCA 5-10 rozpoczecia badania
g 34 (50,7) | 67 | 11(15,7) | 70 | 5,53 (2,48; 12,33) 0,35 (0,20; 0,50) 3(2,5) | TAK
12 mies.
0%‘\910 42 (60,0 | 70 | 11(15,7) | 70 | 8,05(3,61;17,94) | 0,44(0,30;059) | 3(24) | TAK

6 mies.

POISE

OCA 5-10
mg

OCA 10
mg

(EMA 2016)

12 mies.

OCA 5-10
mg

OCA 10
mg

Chorzy bez odpowiedzi na
leczenie w momencie
rozpoczecia badania

Kryteria rott

erdamskie

3(250) |12 | 2(11,8) |17 | 2,50(0,35;17,94) | 0,13 (-0,16; 0,42) n/d NIE
3(23,1) 13| 2(11,8) |17 | 225(0,32;15,97) | 0,11 (-0,16; 0,39) n/d NIE
2(16,7) |12| 1(59 |17 | 3,20(0,26;40,06) 0,1 (-0,13; 0,35) n/d NIE
3(23,1) 13| 1(59 |17 | 4,80(044;52,76) | 0,17 (-0,08;0,43) n/d NIE

*wedtug autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p=0,2445)
**zastosowane w badaniach definicje kryteriow réznity sie; w badaniu POISE: aktywno$¢ ALP <3 x GGN, aktywnos¢ AspAT <2 x GGN i stezenie bilirubiny

catkowitej <GGN; w badaniu Hirschfield 2015: aktywnosé ALP <3 x GGN, aktywnos¢ AspAT <2 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl

***zastosowana w badaniu Hirschfield 2015 definicja: kryteria Mayo Il (wersja 1) — aktywnosé ALP <1,67 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej <1 mg/dl
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A zastosowana w badaniu Hirschfield 2015 i badaniu POISE definicja: kryteria Mayo Il (wersja 2) — aktywnos¢ ALP 1,67 x GGN i stezenie bilirubiny catkowitej
<GGN.
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Elastografia

W badaniu POISE dla zadnej dawki OCA nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy grupami badanymi a kontrolng w odniesieniu do zmiany wynikéw elastografii.
Szczegolowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Zmiana wynikow elastografii wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania
POISE (etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie OCA+BSC PLC+BSC LSMD
3 3 OBS Grupa 9 "
(publikacja) LSM (SD)* N LSM (SD)* N (95% CiI)

Zmiana wynikoéw elastografii®

OCA 5- -0,54 NIE
SO 1 10 mg 1,28 (7,58) | 32| 1,82 (7,87) | 34 (-4.27- 3.19) 0=0,6818
OSSPSR mies. | oca 10 136 NIE
mg 0,46 (7,09) | 26 | 1,82 (7,87) | 34 (-5,16: 2,44) p=0,3267

*wartosci SD obliczono na podstawie SE przedstawionych przez autoréw publikacji

**ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
obliczen

***|S okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

" Poszczegodlne stopnie zwtdknienia (twardosé watroby) oceniano nastepujgco: F1 — zakres od 7,1 do
8,7 kPa®*, F2 — zakres od 8,8 do 10,6 kPa, F3 — zakres od 10,7 do 16,8 kPa, F4 — 216,9 kPa.

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia chorych na PBC w badaniu POISE oceniano za pomocag kwestionariusza PBC-
40. Wartosci wynikow dla poszczegdlinych domen kwestionariusza byty poréwnywalne

pomiedzy grupami w kazdym okresie obserwaciji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

30 kilopaskal
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Tabela 15.
Zmiany w jakosci zycia na podstawie badania POISE (etap podwdjnie zaslepiony)
Badanie OCA+BSC PLC+BSC MD*
eAn OBS Grupa 5 = IS
(publikacja) P Srednia(SD) N Srednia(SD) N ‘ (95% ClI)

Kwestionariusz PBC-40 — objawy ogélne**
OCA 5-10mg | 13,47 (4,92) | 70 | 13,09 (4,86) | 73| 0,38 (-1,22; 1,98) | NIE

6 mies.
POISE OCA 10mg | 12,96 (4,48) | 73 | 13,09 (4,86) |73 |-0,13 (-1,65; 1,39) | NIE
(Nevens
2016) 2 m OCA 5-10 mg | 13,53 (4,95) | 70 | 13,78 (4,89) |73|-0,25 (-1,86; 1,36) | NIE
miles.

OCA 10mg | 13,47 (4,92) | 73 | 13,78 (4,89) |73 |-0,31(-1,90; 1,28) | NIE
Kwestionariusz PBC-40 — swigd**

_ OCA5-10mg | 4,61(3,45) | 70| 4,09(3,55) |73|0,52(-0,63;1,67) | NIE
(ES\EES 6 mies. OCA 10 mg 4,69 (3,48) | 73| 4,09(3,55) |73]| 0,60 (-0,54;:1,74) | NIE
2016) OCA5-10mg | 4,61(3,3) | 70| 4,43(3,36) |73|0,18(-0,91;1,27) | NIE
OCA10mg | 4,82(358) | 73| 4,43(3,36) |73|0,39(-0,74;1,52) | NIE

12 mies.

Kwestionariusz PBC-40 — zmeczenie**
_ OCA 5-10 mg | 25,66 (9,78) | 70 | 23,76 (10,98) | 73 | 1,90 (-1,50; 5,30) | NIE
POISE o mies. OCA 10mg | 23,66 (9,72) | 73 | 23,76 (10,98) | 73 | -0,10 (-3,46; 3,26) | NIE
(“é%ﬁ%?s OCA 5-10 mg | 25,26 (10,13) | 70 | 23,86 (11,58) | 73 | 1,40 (-2,16; 4,96) | NIE
OCA 10mg | 24,36(8,77) | 73 | 23,86 (11,58) | 73| 0,50 (-2,83; 3,83) | NIE

12 mies.

Kwestionariusz PBC-40 — funkcje poznawcze**
_ OCA 5-10mg | 11,96 (9,78) | 70 | 11,44 (10,98) | 73| 0,52 (-2,88; 3,92) | NIE
POISE o mies. OCA10mg | 11,78 (9,72) | 73 | 11,44 (10,98) | 73 | 0,34 (-3,02; 3,70) | NIE
('\;%Vl%r)ls OCA 5-10 mg | 11,50 (10,13) | 70 | 11,61 (11,58) | 73 | -0,11 (-3,67; 3,45) | NIE
OCA 10mg | 11,90 (10,53) | 73 | 11,61 (11,58) | 73 | 0,29 (-3,30; 3,88) | NIE

12 mies.

Kwestionariusz PBC-40 — funkcjonowanie spoteczne**
. OCA 5-10mg | 19,65 (7,82) | 70 | 18,95(8,77) | 73| 0,70 (-2,02; 3,42) | NIE
POISE 6 mies. OCA 10 mg | 19,15(7,72) | 73 | 18,95(8,77) | 73| 0,20 (-2,48; 2,88) | NIE
('\;%Vl%r)ls OCA 5-10mg | 19,55 (7,77) | 70 | 19,15(9,48) |73 | 0,40 (-2,44; 3,24) | NIE
OCA 10mg | 20,05 (8,67) | 73 | 19,15(9,48) | 73| 0,90 (-2,05; 3,85) | NIE

12 mies.

Kwestionariusz PBC-40 — funkcjonowanie emocjonalne**
. OCA5-10mg | 6,39(2,91) | 70 | 6,20(3,04) |73|0;19(-0,79;1,17) | NIE
POISE 6 mies. OCA10mg | 6,43(2,72) | 73| 6,20(3,04) |73]|0,23(-0,71;1,17) | NIE
bt OCA5-10mg | 6,20(2,66) | 70 | 6,17 (3,08) |73|0,03(-0,91;0,97) | NIE
OCA10mg | 6,99(3,29) | 73| 6,17(3,08) |73|0,82(-0,21;1,85) | NIE

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
obliczen
**dane odczytane z wykresu

2016)

12 mies.
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Ocena swigdu

W badaniu POISE nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami OCA
i PLC w odniesieniu do zmiany oceny Swigdu w kwestionariuszu PBC-40 wzgledem wartosci

poczatkowych.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 16.
Zmiana w ocenie $wigdu na podstawie badania POISE (etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie OCA+BSC PLC+BSC LSMD
3 3 OBS Grupa 9 -
(publikacja) LSM (SD)* N LSM (SD)* N (95% CI)

IS***

Zmiana wynikéw oceny swigdu w kwestionariuszu PBC-40 wzgledem wartosci poczatkowych***
OCA 5-10 mg | 0,66 (4,02) 0,05 (4,27) 0,61 -0,75; 1,97)

6 mies.
POISE OCA 10mg |0,99 (4,27) | 73| 0,05 (4,27) | 73 0,94 (-0,45; 2,33) NIE

(Nevens 2016)

OCA 5-10 mg | 1,30 (3,85) | 70| 0,84 (4,53) | 73| 0,46 (-0,92;1,84) | NIE
OCA10mg | 1,4(4,10) | 73| 0,84 (4,53) | 73| 0,56(-0,84;1,96) | NIE

* dokonano przeliczenia wartosci SE odczytanej z wykresu na SD

**ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
obliczen

***dane odczytane z wykresu

12 mies.

Ocena zmian histopatologicznych

Biopsje watroby pobrano od 17 chorych uczestniczgcych w badaniu POISE w momencie
wigczenia do podwdjnie zaslepionego etapu badania oraz 3 latach leczenia OCA. W celu
okreslenia wptywu kwasu obetycholowego na widknienie watroby i inne parametry
histologiczne dwéch patologdbw dokonato w sposdb niezalezny i zaslepiony oceny

histologicznej.

Dane demograficzne w populacji 17 chorych ze sparowanymi biopsjami watroby byty zblizone

do populacji ogétem uczestniczgcej w badaniu POISE.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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Zmiana stadium witéknienia watroby wedtug kryteriow z badania POISE

Wszystkie probki histopatologiczne oceniane byty przez dwaoch patologéw przy uzyciu systemu

punktacji okreslonego w oryginalnym protokole badania POISE w nastepujgcy sposob:

FO: brak witdknienia watroby

F1: widknienie wrotne/okotowrotne bez witdknienia przegrodowego
F2: wtdknienie wrotne/okotowrotne z wtdknieniem przegrodowym
F3: widknienie przegrodowe

F4: wyréwnana marskos¢ watroby

F5: dokonana marsko$¢ watroby.

W populacji 17 chorych ze sparowanymi wynikami biopsji watroby u 11,8% chorych

odnotowano poprawe w stadium widknienia, u 58,8% stabilizacje, a u 29,4% pogorszenie.
Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Zmiana stadium witéknienia watroby wedlug kryteriow z badania POISE wzgledem
wartosci poczatkowych

Badanie OCA+BSC

(publikacja) OBS Punkt koncowy " %)

Populacja ogétem

2(11,8 17
Stadium widknienia watroby poprawa ( )
Bowlus 2020 wedtug kryteriow z badania stabilizacja 10 (58,8) 17
POISE
pogorszenie 5(29,4) 17

Zmiana stadium choroby w skali Nakanuma

Histologiczne stadium choroby oceniano za pomocg skali Nakanuma uwzgledniajgcej 3
kryteria (widknienie, utrate przewoddéw zétciowych, odktadanie ztogéw orceinowych). Ze
wzgledu na brak wynikdw dotyczacych odktadania ztogéw orceinowych wykorzystano
zmodyfikowang wersje skali Nakanuma obejmujaca tylko dwa pozostate kryteria, zgodnie z
ktora:

e Stadium 1: O pkt
e Stadium 2: 1 lub 2 pkt
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o Stadium 3: 3 lub 4 pkt
o Stadium 4: 5 lub 6 pkt

Po 3 latach leczenia OCA u 23,5% chorych raportowano poprawe, u 47,1% stabilizacje, a u
23,5% pogorszenie stadium choroby w skali Nakanuma wzgledem wartosci poczgtkowych.
Podobne wyniki osiggnieto w odniesieniu do czesci sktadowych skali Nakanuma, tj. wtdknienia

watroby i utraty przewodéw zétciowych.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zmiana stadium choroby w skali Nakanuma wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie ) OCA+BSC
T OBS Punkt koncowy
(publikacja) n (%)
Populacja ogétem
poprawa
Stadium choroby w skali L
Nakanuma stabilizacja 8 (47,1)
pogorszenie 4 (23,5)
poprawa 4 (23,5)
Widknienie watroby w skali o
Bowlus 2020  EEEREIE Nakanuma stabilizacja 8 (47,1) 17
pogorszenie 5(29,4)
poprawa 7(41,2)
Utrata przewodow zofciowych stabilizacia 6 (35.3)
w skali Nakanuma ! !
pogorszenie 4 (23,5)

Zmiana w pozostatych parametrach histopatologicznych

W badaniu oceniano takze inne cechy histologiczne, takie jak:

o duktopenia (utrata >50% drég zo6tciowych);
. reakcja przewodzikowa (brak lub bardzo tagodna, tagodna lub silna);
. nacieki zapalne w przestrzeniach wrotnych i obwodowych strefach ptacikéw

watrobowych (brak, miejscowe, rozproszone w obrebie niektérych przestrzeni
wrotnych, rozproszone w obrebie wiekszosci przestrzeni wrotnych);

. zrazikowe zapalenie watroby (brak, tagodne, umiarkowane lub ciezkie).
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W odniesieniu do duktopenii poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych odnotowano u 29,4%
chorych, stabilizacje u 52,9% chorych, a pogorszenie u 17,6%. W przypadku reakciji
przewodzikowej poprawe wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano u 35,3%
chorych, stabilizacje u 47,1%, a pogorszenie u 17,6% chorych. Nacieki zapalne w
przestrzeniach wrotnych i obwodowych strefach pfacikéw watrobowych ulegty poprawie u
52,9% chorych, a stabilizacji u 47,1%. Natomiast nasilenie zrazikowego zapalenia watroby

poprawito sie u 35,3% chorych, byto stabilne u 58,8% chorych i pogorszyto sie 5,9% chorych.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Zmiana w pozostalych parametrach histopatologicznych wzgledem wartosci
poczatkowych

Badanie ) OCA+BSC
(publikacja) OBS Punkt koncowy n (%)

Populacja ogétem

poprawa 5(29,4)
Duktopenia (utrata >50% drog S
26iciowych) stabilizacja 9 (52,9)
pogorszenie 3(17,6)
poprawa 6 (35,3)
Reakcja przewodzikowa stabilizacja 8 (47,1)
pogorszenie 3 (17,6)
Bowlus 2020 EeREE] 17
Nacieki zapalne w poprawa 9 (52,9)
przestrzeniach wrotnych i S
obwodowych strefach ptacikow stabilizacja 8 (4.1
watrobowych pogorszenie 0 (0,0
poprawa 6 (35,3)
Zrazikowe zapalenie watroby stabilizacja 10 (58,8)
pogorszenie 1(5,9)

Badania morfometryczne kolagenu

Zwidknienie watroby jest skorelowane z nadmiernym odktadaniem kolagenu. Stosunek
powierzchni kolagenu, gestos¢ witdkien kolagenowych, wskaznik retikulacji witdkien

kolagenowych i wskaznik zwtoknienia watroby wzrastaty wraz z wyzszym wynikiem stadium
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choroby, widknienia watroby i utraty przewodow zétciowych w skali Nakanuma. Wyniki te bylty

rowniez wyzsze w przypadku wystepowania duktopenii.

W populacji chorych, dla ktérych dostepne byty wyniki badania morfometrycznego kolagenu,
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie wzgledem wartosci poczatkowych dla
nastepujgcych parametréw: stosunku powierzchni kolagenu o -2,1, gestosci widkien
kolagenowych o -0,8, wskaznika retikulacji wtdkien kolagenowych o -0,1 oraz wskaznika
widknienia watroby o -1,0. Wyniki przedstawiono w postaci mediany. Zmniejszenie to
odpowiada redukcji o odpowiednio -31%, -35%, -7% i -25% mediany wzgledem wartosci
poczatkowych.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 20.
Zmiana wynikéw badania morfometrycznego kolagenu wzgledem wartosci
poczatkowych

Badanie OCA+BSC
Mediana (Q1; Q3) ‘

(publikacja) OBS Punkt koncowy

Populacja ogétem

. . TAK
Stosunek powierzchni kolagenu -2,1 (-4,6, -0,3) 16 p=0,013
Gestosc¢ widkien kolagenowych -0,8 (-2,5, 0) 16 TAK
' ~ p=0,021
3lata Wskaznik retikulacji wioki TAK
skaznik retikulacji widkien ) :
kolagenowych 01(03,0) 16 p=0,008
Wskaznik widknienia watroby 1,0 (-2,5, -0,5) 16 TAK
' e p=0,002

W badaniu Bowlus 2020 zaobserwowano znaczace obnizenie poziomu parametréw
biochemicznych, takich jak ALP, AIAT, AspAT, GGT, CK-18, CRP i APRI wzgledem warto$ci
wyjsciowych. Mediana poziomu bilirubiny catkowitej i sprezonej miescita sie¢ w granicach
normy i nie wykazata istotnych zmian po 3 latach leczenia OCA. Nie zaobserwowano rowniez
istotnych zmian w skali ELF ani w poziomach jej sktadowych. Ponadto znacznie wzrdst poziom

FGF-19, co obserwowano podczas aktywacji FXR.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 21.

Zmiana parametrow biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

OBS

Bowlus

2020 3 lata

Punkt koncowy

OCA+BSC

Mediana (Q1; Q3) ‘

Populacja ogétem

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem
wartosci poczatkowych [U/I]

-92,85 (-118,25; -45,13)

Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej
wzgledem wartosci poczatkowych
[mg/dl]

-0,01 (-0,08; 0,09)

Zmiana stezenia bilirubiny sprezonej
wzgledem wartosci poczatkowych
[ma/dl]

0 (-0,04; 0)

Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem
wartosci poczatkowych [U/[]

-15,75 (-23,85; -3,95)

Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem
wartosci poczatkowych [U/[]

-8,50 (-15,60; -0,63)

Zmiana poziomu GGT wzgledem
wartosci poczatkowych [U/[]

-87,50 (-104,90; -48,30)

Zmiana poziomu FGF-19 wzgledem
wartosci poczatkowych [pg/ml]

86 (40; 190)

Zmiana poziomu CK-18 GGT
wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]

-43,10 (-61,50; -10,60)

Zmiana stezenia CRP wzgledem
wartosci poczatkowych [mg/l]

-0,90 (-2,10; 0,30)

Zmiana APRI wzgledem wartosci
poczatkowych

-0,16 (-0,38; 0,01)

Zmiana wskaznika ELF wzgledem
wartosci poczatkowych

0 (-0,80; 0,80)

Zmiana P3NP wzgledem wartos$ci
poczatkowych [ng/ml]

0,51 (-1,55; 1,50)

Zmiana TIMP-1 wzgledem warto$ci
poczatkowych [ng/ml]

-13,50 (-47,60; 36,40)

Zmiana HA wzgledem wartosci

poczatkowych [ng/ml]

4,99 (-64,81; 30,58)

N

17

TAK
p<0,01

NIE

NIE

TAK
p<0,01

TAK
p<0,01

TAK
p<0,0001

TAK
p<0,01

TAK
p<0,01

TAK
p<0,05

TAK
p<0,05

NIE

NIE

NIE

NIE
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Ocena skutecznosci OCA+BSC wzgledem
PLC+BSC na podstawie przedluzenia badan
randomizowanych POISE i Hirschfield 2015

Dtugoterminowg analize skutecznosci OCA+BSC przeprowadzono na podstawie etapow

przedtuzonych badan randomizowanych POISE i Hirschfield 2015.

W badaniu POISE na poczatku etapu przedtuzonego wszyscy chorzy rozpoczeli przyjmowanie
OCA w dawce 5 mg (réwniez chorzy, ktérzy w etapie zaslepionym otrzymywali OCA 10 mg),
po 3 miesigcach dozwolone byto zwiekszenie dawki. Planowany okres obserwacji w ramach
tego etapu badania POISE wynosi 5 lat. W publikacji Nevens 2016 przedstawiono wyniki dla
pierwszych 12 miesiecy, a w publikacji EMA 2016 dla 18 miesiecy. Wyniki z tych publikaciji
raportowano zgodnie z pierwotnym przypisaniem do grup w etapie zaslepionym badania. W
raporcie przedstawiono takze wyniki z pierwszych 3 lat obserwacji z przedtuzonego etapu
badania POISE z publikacji Trauner 2019%. W publikacji Trauner 2019 dane przedstawiono
tacznie dla wszystkich chorych z badania POISE u ktérych zastosowano terapie OCA+BSC.

W badaniu Hirschfield 2015 chorych w etapie przedtuzonym obserwowano przez co najmniej
12 miesiecy. W publikacji przedstawiono wyniki dla okresu 12 miesiecy. W badaniu Hirschfield
2015 chorzy po zakonczeniu etapu zaslepionego poddawani byli przerwie w terapii. Po
wigczeniu do przedituzenia ponownie rozpoczynano terapie OCA w dawce 10 mg lub w

pierwotnie przypisanej dawce, przy czym dozwolone byto dostosowanie dawki.
Oceniane punkty kohcowe obejmowalty:

ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy (aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, 215%
redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN);

Slwyniki w publikacji Trauner 2019 przedstawiono tgcznie dla 48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych
stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwadjnie
zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz dla 36 miesiecy okresu obserwacji
dla chorych, kitorzy w czasie 12-miesieczej fazy podwajnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a
terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przedtuzone;j
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aktywnos$¢ ALP;
ocena pozostatych parametréw biochemicznych;

ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy

Ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy w etapie przedtuzonym badania POISE w 12.
miesigcu wystepowat u okoto 55% i 58% chorych odpowiednio w grupach OCA 5-10 mgi OCA
10 mg i u okoto 41% chorych w grupie PLC=> OCA 5mg (podziat na grupy zgodnie z
pierwotnym przypisaniem w etapie zaslepionym). W 18. miesigcu przedtuzenia w grupach
OCA 5-10 mg, OCA 10 mg i PLC=> OCA 5mg ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy
osiggneto odpowiednio 74%, 70% i 55% chorych. Srednia aktywno$é ALP w momencie
rozpoczecia badania, w momencie rozpoczecia etapu przedtuzonego oraz po 18. miesigcach
etapu przedtuzonego, a takze $rednie zmiany aktywnosci ALP wzgledem wartosci
poczatkowych dla ponad 30 miesiecy obserwacji (12 miesiecy etapu zaslepionego i 18
miesiecy otwartego przediuzenia) swiadczg o redukcji aktywnosci ALP od 3 miesigca, ktéra

utrzymata sie w okresie 2,5 roku.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019, ztozony pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu POISE w 48. miesigcu okresu obserwacji wystgpit u 65 (51,2%) chorych
stosujgcych terapie OCA+BSC.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego na
podstawie badania POISE (etap przedtuzony)

OCA+BSC
n (%) N

Badanie (publikacja) OBS* Grupa**

ALP <1,67 x GGN, 215% redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN

POISE (Nevens 2016) 12 mies. 33 (55,0)** 60
OCA 5-10 mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 37 (74,0)%* 50
POISE (Nevens 2016) 12 mies. 34 (57,6)*** 59
—————————————— OCA 10 mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 38 (70,4)** 54
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OCA+BSC
n (%)

Badanie (publikacja)

POISE (Nevens 2016) 12 mies. 24 (40,7)** 59
PLC => OCA 5mg
POISE (EMA 2016) 18 mies. 28 (54,9)*** 51
POISE . _
(Trauner 2019) 48 mies.® OCA oraz PLC => OCA 65 (51,2) 127~

*okres obserwaciji etapu przedtuzonego badania

**grupa, do ktorej zostali przydzieleni chorzy na poczatku etapu podwdjnie zaslepionego badania
***dane odczytane z wykresu

M8 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej. Warto$¢ poczatkowg dla chorych z grupy PLC => OCA+BSC definiowano jako ocene
przed podaniem pierwszej dawki OCA w otwartej fazie przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg w grupie
OCA+BSC definiowano jako srednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwadjnie zaslepionej

Aktywnos¢ ALP

W badaniu POISE chorzy, ktérzy w trakcie etapu zaslepionego otrzymywali OCA, utrzymali
redukcje aktywnosci ALP, co oznacza utrzymanie trwatej odpowiedzi na leczenie w ciggu 2 lat
terapii. U chorych, ktorzy w etapie przedtuzonym zmienili terapie z PLC na OCA, stwierdzono
podobng skutecznosé leczenia jak u chorych, ktérzy otrzymywali OCA w etapie zaslepionym
— potwierdza to, iz pojawienie sie efektu terapeutycznego po rozpoczeciu terapii OCA

nastepuje bardzo szybko.

Wedtug danych przedstawionych w publikaciji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji
aktywno$¢ ALP obnizyta sie wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych stosujgcych
OCA+BSC srednio 0 95,6 U/l (obnizenie srednio o okoto 29%). Wedtug danych wskazanych

przez autorow publikacji zmiana ta bylta istotna statystycznie (p-warto$¢ <0,0001).

W badaniu Hirschfield 2015 w etapie przedtuzonym zmiana aktywnosci ALP wzgledem
wartosci poczgtkowych wyniosta ok. -19%. Srednia aktywno$é ALP w 12. miesigcu

przedtuzenia wynosita 201,33 U/I.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.
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Tabela 23.
Zmiana aktywnosci parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badan POISE i Hirschfield 2015 (etap przediuzony)
OCA+BSC
Srednia (SD)

Badanie (publikacja) oBS* Grupa**

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [U/1]

OCA 5-10 mg -106,6 (98,4)
POISE (Nevens 2016) 12 mies.” OCA 10 mg -104,4 (82,5) 59
PLC => OCA 5mg -104,4 (83,1) 59

POISE

i AN —_ _
(Trauner 2019) 48 mies. OCA oraz PLC => OCA 95,6 (121,1) 127

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [%)]

Hirschfield 2015 12 mies.” OCA 10 mg -18,78 (22,03)*** 41
POISE
(Trauner 2019)

*okres obserwac;ji etapu przedtuzonego badania
**grupa, do ktoérej zostali przydzieleni chorzy na poczatku etapu podwdjnie zaslepionego badania
***dane odczytane z wykresu
Azmiana wzgledem poczatku etapu podwadjnie zaslepionego badania
M48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg dla chorych z grupy PLC => OCA definiowano jako ocene przed
pierwszg dawkg OCA+BSC w otwartej fazie przediuzonej. Wartos¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC
definiowano jako srednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwojnie zaslepionej

48 mies.M OCA oraz PLC => OCA -28,89 (27,25) 127

Pozostate parametry biochemiczne

W badaniu POISE chorzy, ktérzy w trakcie etapu zaslepionego otrzymywali OCA, utrzymali
redukcje stezenia bilirubiny, co oznacza utrzymanie trwatej odpowiedzi na leczenie w ciggu 2
lat terapii. U chorych, ktérzy w etapie przediuzonym zmienili terapie z PLC na OCA,
stwierdzono podobng skutecznosc¢ leczenia jak u chorych, ktérzy otrzymywali OCA w etapie
zaslepionym. U chorych, ktérzy zmienili terapie PLC na OCA nastgpita redukcja stezenia
bilirubiny wzgledem wartosci notowanych w czasie trwania etapu zaslepionego do wartosci

stezen zblizonych do wartosci poczatkowych.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w badaniu POISE stezenie
bilirubiny catkowitej i sprzezonej byto generalnie ustabilizowane. W czasie 48 miesiecy
stezenie bilirubiny catkowitej obnizylo sie wzgledem warto$ci poczatkowych u chorych
stosujacych OCA+BSC $rednio o 0,8 pymol/l. Wedtug danych wskazanych przez autoréw
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publikacji zmiana ta byia istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,016). Zmiana stezenia dla

bilirubiny sprzezonej po 48 miesigcach obserwacji nie byta istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w badaniu POISE w czasie 48
miesiecy obserwacji u chorych stosujacych OCA+BSC wzgledem wartosci poczatkowych
obnizyto sie takze stezenie GGT, AIAT i AspAT ($rednio odpowiednio o okoto 58%, 36% i
18%), a wedtug danych wskazanych przez autorow publikacji zmiany ta byty istotne

statystycznie (p-warto$¢ wynosita <0,0001).
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 24.
Zmiana aktywnosci parametréw biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych na
podstawie badan POISE i Hirschfield 2015 (etap przediuzony)

OCA+BSC
Srednia (SD)

Badanie (publikacja) OoBS* Grupa**

Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych [U/I]
Hirschfield 2015 12 mies. » OCA 10 mg -19,27 (28,9)*** 61

OCA 5-10 mg 22,1 (26,2) 60

POISE (Nevens 2016) 12 mies. A OCA 10 mg 18,5 (26,8) 59
PLC => OCA 5mg 21,7 (23,0) 59

FOliis 48 mies.AA OCA oraz PLC => OCA -22,3(26,9) 127

(Trauner 2019)
Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych [%]

POISE

i AN
(Trauner 2019) 48 mies.

OCA oraz PLC => OCA -36,41 (26,70) 127

Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych [U/I]
Hirschfield 2015 12 mies. * OCA 10 mg -10,28 (19,8)*** 61

OCA 5-10 mg 11,2 (20,1) 60

POISE (Nevens 2016) 12 mies. ® OCA 10 mg -10,8 (19,4) 59
PLC => OCA 5mg 19,3 (13,8) 59

Folsiz 48 mies. A OCA oraz PLC => OCA -10,6 (20,6) 127

(Trauner 2019)
Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych [%]

POISE

H AN
(Trauner 2019) 48 mies.

OCA oraz PLC => OCA -18,38 (27,74) 127

Zmiana aktywnosci GGT wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]

Hirschfield 2015 12 mies. » OCA 10 mg -201,84 (328,1)*** 61
OCA 5-10 mg -144,1 (145,7) 60
POISE (Nevens 2016) 12 mies. ® OCA 10 mg -136,9 (132,5) 59

PLC => OCA 5mg -185,1 (358,3) 59
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OCA+BSC
Badanie (publikacja) OBS* Grupa** - :
Srednia (SD) N
ROUS1S 48 mies. M OCA oraz PLC => OCA -147,9 (153,3) 127

(Trauner 2019)
Zmiana aktywnosci GGT wzgledem wartosci poczatkowych [%]

POISE
(Trauner 2019)

Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych [mg/di]

48 mies. M OCA oraz PLC => OCA -58,43 (32,36) 127

OCA 5-10 mg -0,01 (0,23) 60
POISE (Nevens 2016) 12 mies. * OCA 10 mg -0,07 (0,24) 59
PLC => OCA 5mg 0,01 (0,28) 59

FOIEE 48 mies.AN OCA oraz PLC => OCA -0,8 (3,8 127

(Trauner 2019)
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych [%]

POISE
(Trauner 2019)

Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych [mg/dl]

48 mies. M OCA oraz PLC => OCA 1,26 (35,70) 127

OCA 5-10 mg 0,00 (0,12) 60

POISE (Nevens 2016) 12 mies. » OCA 10 mg -0,03 (0,21) 59
PLC=> OCA 5mg 0,03 (0,23) 59

e 48 mies. M OCA oraz PLC => OCA -0,4 (3,0) 127

(Trauner 2019)
Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych [%]

POISE

i AN
(Trauner 2019) 48 mies.

OCA oraz PLC => OCA 2,66 (37,69) 127

Zmiana stezenia albumin wzgledem wartosci poczatkowych [g/l]

OCA 5-10 mg -0,6 (2,9) 60
POISE (Nevens 2016) 12 mies. ® OCA 10 mg -1,1(2,4) 59
PLC => OCA 5mg -1,6 (2,7) 59

*okres obserwaciji etapu przedtuzonego badania

**grupa, do ktdrej zostali przydzieleni chorzy na poczatku etapu podwdjnie zaslepionego badania
***dane odczytane z wykresu

Azmiana wzgledem poczatku etapu podwojnie zaslepionego badania

M48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwodjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przediuzonej. Warto$¢ poczatkowg dla chorych z grupy PLC => OCA definiowano jako ocene przed
pierwszg dawkg OCA+BSC w otwartej fazie przediuzonej. Warto$¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC
definiowano jako $rednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwadjnie zaslepione;j

AMAImol/l
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Ryzyko wystapienia zgonu lub przeszczepienia watroby

W publikacji Trauner 2019 przedstawiono ocene ryzyka wytepienia zgonu lub przeszczepienia
watroby w czasie maksymalnie 10 lat u chorych uczestniczacych w badaniu POISE. Ocene

wykonano na podstawie wyniku w skali GLOBE i w skali UK-PBC.

W chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby
w czasie maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem
wieku) oraz 5,99% w skali UK-PBC. Po maksymalnie 48 miesigcach terapii OCA+BSC
wykazano redukcje ryzyka do 18,95% w skali GLOBE (16,14% z korektg pod katem wieku)
oraz do 4,45% w skali UK-PBC. Redukcja ryzyka wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita
0,44% w skali GLOBE i 0,96% w skali UK-PBC (mediana).

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Zmiana ryzyka wystapienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie
10 lat wzgledem wartosci poczatkowych podstawie badania POISE

OCA+BSC

Badanie (publikacja) OBS Grupa

Mediana

(Q1; Q3)

Zmiana ryzyka wystapienia zgonu lub przeszczepienia watroby w czasie maksymalnie 10 lat
wzgledem wartosci poczatkowych* [%]

Wynik w skali GLOBE / rok terapii OCA+BSC

POISE

(Trauner 2019) 48 mies.** OCA oraz PLC => OCA -0,44 (-3,29; 5,23) 127
Wynik w skali GLOBE skorygowany pod katem wieku (wartos¢ poczatkowa)* / rok terapii OCA+BSC

POISE

- _ i : .
(Trauner 2019) 48 mies. OCA oraz PLC => OCA 1,44 (-6,06; 1,69) 127
Wynik w skali UK-PBC/ rok terapii OCA+BSC

FOISE 48 mies.* OCA oraz PLC => OCA -0,96 (-2,81; 0,19) 127

(Trauner 2019)

*warto$¢ poczgtkowg dla chorych z grupy PLC => OCA definiowano jako ocene przed pierwszg dawkag
OCA+BSC w otwartej fazie przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC definiowano jako
srednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwdjnie zaslepionej

**48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA od chwili rozpoczecia badania POISE
(12 miesiecy terapii w ramach fazy podwojnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwoijnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej
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Ocena skutecznosci OCA wzgledem PLC na
podstawie badania randomizowanego Kowdley
2018

Analize skutecznosci OCA w dawce 10 mg stosowanego w monoterapii wzgledem PLC*?
przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania

Kowdley 2018 wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

aktywnos$¢ ALP;
ocena pozostatych parametréw biochemicznych;
ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie;

jakos¢ zycia.

Okres obserwaciji etapu zaslepionego badania wynosit 3 miesigce, jednak dla czesci chorych,
ze wzgledu na ich przedwczesng utrate z badania, okres ten byt krétszy — zdarzenia te
opatrzono odpowiednim komentarzem w ponizszych podrozdziatach. Po tym czasie, chorzy
byli poddani ocenie w ramach wizyt w okresie follow-up (2 tygodnie po zakohczeniu leczenia),
a nastepnie mogli przystgpi¢ do etapu otwartego badania, ktérego wyniki opisano szczegétowo

w rozdziale 0.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
Aktywnosé ALP

Zmiana aktywnosci ALP

Pierwszorzedowy punkt kornicowy w badaniu stanowita procentowa zmiana aktywnosci ALP
w czasie 3 miesiecy badania (lub do momentu przedwczesnego zakonczenia badania,
w przypadku chorych, ktérzy wczesniej zaprzestali terapii lub do momentu ostatniego pomiaru

aktywnosci ALP, w przypadku chorych, ktérzy nie ukonczyli badania) wzgledem wartosci

32 W obu grupach chorzy mogli stosowac leczenie przeciw $wigdowi
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poczatkowych. W grupie OCA mediana redukcji aktywnosci ALP wyniosta -53,9%, natomiast

w grupie PLC -0,8%. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzysé OCA.

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ terapii OCA wzgledem

PLC odnotowano takze w przypadku zmiany aktywnosci ALP wyrazonej w U/I.

Jak wskazali autorzy badania, podczas wizyty w ramach okresu follow-up (2 tygodnie po
zakonczeniu leczenia), warto$ci ALP wykazywaty tendencje zmian w kierunku wartosci
z poczatku badania, jednak nadal pozostaly na poziomie zredukowanym, a réznica miedzy

grupami nadal pozostata istotna statystycznie na korzys¢ OCA (p<0,0001).
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 26.
Zmiana aktywnosci ALP na podstawie badania Kowdley 2018 (etap podwd@jnie
zaslepiony)

OCA PLC Réznica
Mediana (Q1; Q3) | N | Mediana (Q1; Q3) N median

Badanie OBS

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [%]

TAK

G 3 mies. | -53,9(-62,5;-29,3) | 20 | -0,8(-6,4;8,7) | 23 -53,1 0<0,0001

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych [U/l]

. . . TAK
3 mies. -159 (-379; -112) | 20 1(-18; 49) 23 -160 p<0,0001
Kowdley 2018 e TAK
miés.** b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 23 b/d p<0,01

*|S okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

**ze wzgledu na duzg skale zastosowang na figurze 1. w publikacji Kowdley 2018, odstgpiono od
odczytywania wynikow, przedstawiono jedynie informacje na temat istotnosci statystycznej dla réznicy
miedzy grupami (zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw)

Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP

W czasie etapu zaslepionego badania Kowdley 2018 odnotowano znamienne statystycznie
roznice wskazujgce na korzysc terapii OCA w poréwnaniu z PLC odnos$nie uzyskanych
wartosci ALP <2 x GGN, <1,67 x GGN, <1,5 x GGN oraz w zakresach normy, a takze
w przypadku redukcji aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych o 10%, 20%, 40%
i 60%. Niskie wartosci NNT $wiadczg o wysokiej sile interwenciji.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP na podstawie badania Kowdley 2018
(etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie ner N (95%CI) ©@5%Cl) | (@5%Cl) 'S

ALP <2 x GGN

. 3,46 0,29 4
(Ve EAZIEREE 3 mies. | 11 (55,0)| 20 | 6(26,1) | 23 (0,96 12,47) (0,01:0,57) | (2:100) TAK**
ALP <1 GGN
. 10,50 0,41
CONelEAZINEEE 3 mies. | 10 (50,0) | 20 28,7 |23 (1,93; 57,17) (0.17: 0,66) 2: 6) TAK
ALP <1,5 x GGN
8,59 0,36 3
Kowdley 2018 .1 9450 |20 | 2(8,7) |23 (1,57 46,88) (0.12: 0,61) 2. 9) TAK
ALP w zakresie normy
10,77 0,25 4
Kowdley 2018 .1 5(2500| 20 | 0(0,0) |23 (1,70; 68,29) (0,05; 0,45) (3: 20) TAK
10% redukcja aktywnosci ALP
37,78 0,72 2
Kowdley 2018 . |17 (85,0)| 20 | 3(13,0) | 23 (6,72; 212,24) | (0,51; 0,93) 2:2) TAK
20% redukcja aktywnosci ALP
59,50 0,76 2
Kowdley 2018 .17 (85,00| 20 | 2(8,7) |23 (8,90; 397,82) | (0,57: 0,96) 2:2) TAK
40% redukcja aktywnosci ALP
22,51 0,70 2
Kowdley 2018 . 114 (70,0)| 20 | 0(0,0) | 23 (6,36; 79,65) (0,49; 0,91) 2:3) TAK
60% redukcja aktywnosci ALP
. 11,48 0,30 4
Gl A2k 3 mies. | 6 (30,0) | 20 | 0(0,0) | 23 (2,08; 63,42) (0,09; 0,51) 2:12) TAK

*n obliczono na podstawie odsetkéw odczytanych z wykresu
**wedtug autoréw publikacji réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie

Pozostate parametry biochemiczne

Podczas etapu zaslepionego badania odnotowano takze znamienne statystycznie rdznice
wskazujgce na korzys¢ OCA wzgledem PLC w przypadku zmiany aktywnosci GGT (redukcja
w obu grupach), AIAT (redukcja w obu grupach) i stezenia bilirubiny sprzezonej (redukcja
w grupie OCA i wzrost w grupie PLC).

W grupie OCA odnotowano takze redukcje aktywnosci AspAT, jednakze réznice miedzy OCA
a PLC nie byty istotne statystycznie. Na poczatku badania wartosci AspAT byly nieznacznie
podwyzszone wzgledem normy, natomiast do 2. tygodnia badania wartosci te w grupie OCA
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osiggnety zakres normy (AspAT<50 U/l) i ulegty redukcji (w granicach normy) w pozostatym
czasie trwania badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w

odniesieniu do zmiany stezenia albumin oraz ptytek krwi wzgledem wartosci poczatkowych.

Wedtug autoréw badania, podczas wizyt w ramach okresu follow-up aktywnosci GGT, AspAT,
AlAT i stezenia bilirubiny wykazywaty tendencje zmian w kierunku wartosci z poczatku badania

po zaprzestaniu stosowania OCA.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28.
Zmiana aktywnosci parametréw biochemicznych na podstawie badania Kowdley 2018
(etap podwdjnie zaslepiony)

OCA PLC Réznica
Mediana (Q1; Q3) | N | Mediana (Q1; Q3) N median

Badanie OBS

Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych [U/1]

. -33,8 -5,5 TAK
3 mies. (-45,5; -6,8)** 20 (-13,6; 3,5)** 23 -28,3 p<0,0150
Kowdley 2018 276 99 TAK
domies. | (4761237 | 20| (20359 |23 e p<0,05
Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych [U/1]
3 mies 188 20 -3,3 (b/d)** 23 -15,5 NIE
' (-22,5; 12,0)** ' '
Kowdley 2018
3,5 mies -10.4 20 22 23 -5,2 NIE
' ' (-22,5; 2,1)** (-17,5; 6,8)** '
Zmiana aktywnosci GGT wzgledem wartosci poczatkowych [U/I]
. TAK
3 mies.*** b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 23 b/d p<0,0001
Kowdley 2018
3.5 bid (bld) 20 bid (bld) 23 bid TAK
mies.*** p<0,0001
Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych [mg/di]
. -0,036 0,035 TAK
3mies. | (0098 0,000+ | 2% | (-0,003;0,008) | 23 0,071 p<0,0177
Kowdley 2018 0.029 0.001
3,5 mies. (-0,098’; 0,000)** 20 (_01037’; 0,051)** 23 0,03 NIE
Zmiana stezenia albumin wzgledem wartosci poczatkowych [g/l]
(EIEVIGER 3 mies. -0,6(-2,1;15) | 19 -1,3(3,0;0,0) 22 0,7 p:lolE44
Zmiana stezenia ptytek krwi wzgledem wartosci poczatkowych [10°/1]
Kowdley 2018 EETILS 6(34:22) | 19| -6(3421) |23 0.0 pL\IOIEQ8

*IS okreslona na podstawie informacji przedstawionych przez autoréw badania
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**wartosci odczytane z wykresu, nalezy je traktowac z ostroznoscig; w przypadku AspAT niemozliwe
byto odczytanie z wykresu wartosci Q1; Q3 dla grupy PLC dla OBS réwnego 3 miesigce

***ze wzgledu na duzg skale zastosowang na wykresie 2A w publikacji Kowdley 2018, odstgpiono od
odczytywania wynikéw, przedstawiono jedynie informacje na temat istotnosci statystycznej dla réznicy
miedzy grupami

Ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie

Na podstawie oceny ztozonych kryteribw odpowiedzi na leczenie wykazano istotne
statystycznie r6znice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ terapii OCA wzgledem PLC dla
wiekszosci ocenianych kryteriow. Niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile interwenciji.
Wyjatek stanowity kryteria paryskie |, gdzie w grupie OCA odnotowano wyzszy odsetek
odpowiedzi niz w grupie PLC, jednak rdznice miedzy grupami nie byly znamienne

statystycznie.

Co istotne, w przypadku najbardziej rygorystycznych sposrod kryteriow — kryteridw
barcelonskich — w grupie PLC odsetek chorych z tak definiowang odpowiedzig na leczenie

wynosit 0%, natomiast w grupie OCA odnotowano jg az u 70% chorych.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ztozone wskazniki) na podstawie
badania Kowdley 2018 (etap podwdjnie zaslepiony)

OCA PLC OR RD NNT
n®% N n@) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS IS

Kryteria paryskie |

2,03 0,17

(0,59; 6,93) | (-0,12; 0,46) wd | NIE

(LISl 3 mies. |13 (65,0) | 20 | 11 (47,8) | 23

Kryteria Toronto |

4,75 0,33

(1,18,19,06) | (0,06:059) | (2:17) | 'AK

(LISl 3 mies. |10 (50,0)| 20 | 4 (17,4) | 23

Kryteria Toronto Il
10,50 0,41 3

Kowdley 2018 .110(50,00| 20 | 2(8,7) |23 (1.93: 57.17) (0,17 0,6) @6 | TAK
Kryteria Toronto Il

3,89 0,28 4 .

RONEIE S0 £ 9(450) 1201 4(174) 1231 0 97,1564) | (0,01;054) | (2;100) | AK
Kryteria Toronto IV

Kowdley 2018 . 20| 2(87) |23 8,59 0,36 3 TAK

(1,57;46,88) | (0,12;0,61) (2; 9)
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OCA PLC OR RD NNT
n® N n@) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

Kryteria barcelonskie
22,51 0,70
(6,36; 79,65) (0,49; 0,91)
*weditug autoréw badania réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie p=0,0906 (dane z

suplementu), jednakze dane przedstawione w tekscie publikacji nie wskazujg na brak znamiennych
statystycznie réznic

(G| Ak 3 mies. | 14 (70,0) | 20

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu Kowdley 2018 oceniano na podstawie kwestionariusza SF-36 oraz
PBC-40. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami dla zadnej z ocenianych
domen kwestionariusza SF-36 oraz wiekszosci domen kwestionariusza PBC-40. Wyjatek
stanowita domena oceniajgca zmeczenie, gdzie odnotowano znamienng statystycznie réznice

miedzy grupami wskazujgcg na korzys¢ OCA w redukcji tego objawu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zmian jakosci zycia na podstawie badania Kowdley 2018 (etap
podwadjnie zaslepiony)

OCA PLC | mean
: . Oznica .
Badanie Punkt koncowy Mediana N Mediana N median IS
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Kwestionariusz SF-36
Funkcjonowanie 0,0 0,0 NIE
fizyczne (-5,0:50) | 18| (50,100 | 2| %0 | p=0,8310
Ograniczenie w
S2 0,0 0,0 NIE
petnieniu rél z powodu o 18| .52, 22 0,0 _
zdrowia fizycznego (-6.3,6,3) (-125/6,3) p=0,6461
S 0,0 0,0 NIE
Dolegliwosci bolowe (0,0; 26,0) 18 (-10,0: 9,0) 23 0,0 p=0,1417
Ogolne poczucie 2,5 0,0 NIE
K"Z"(‘)’%ey 3 zdrowia (-10,0:10,0) | 18 | (-10,0:50) | 2| 2° | p=0,3476
. iy 0,0 0,0 NIE
Witalnos¢ (0,0, 6,3) 18 (-6.3: 6,3) 23 0,0 p=0,3816
Funkcjonowanie O,'O 18 O,Q 23 0.0 _NIE
spoteczne (-25,0; 12,5) (-12,5; 0,0) p=0,8559
Ograniczenie w
petnieniu rél wynikajace 0,0 18 0,0 29 0.0 NIE
z probleméw (0,0; 8,3) (-25,0; 0,0) ’ p=0,6761
emocjonalnych
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OCA PLC \

Badanie @~ OBS Punkt koricowy Mediana = Mediana I?no:(;:: IS*
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Poczucie zdrowia -2,5 0,0
psychicznego (-15,0; 5,0) 18 (-5,0; 15,0) 23| -25
Kwestionariusz PBC
. . 0,0 0,5 NIE
Objawy ogéine (-35: 1,5) 19 (0,0; 1,5) 22 -0,5 p=0,0654
. 1,5 0,0 NIE
Swiad -05:6,0) | °| (1,0:1,0) |%%| 1® | p=0.0564
3 . -3,5 -0,5 TAK
mies. Zmeczenie -45:.-1,0) | 2| (35:25 |2%%| 30 | p=00451
Funkcje poznawcze (-1 (5)'_00 0) 19 (_1'8_’% 0) 22 0,3 p:(g\l:BES15
Funkcjonowanie -1,3 18 -1,3 22 0.0 NIE
emocjonalne/ spoteczne | (-3,5; 2,4) (-2,5; 4,5) ! p=0,3761

*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Ocena skutecznosci OCA+BSC na podstawie przediuzenia

badania randomizowanego Kowdley 2018

Analize skutecznosci OCA oceniono w ramach otwartego etapu przedtuzonego badania
Kowdley 2018. Wigczono do niego 28 chorych (w tym chorych z grup PLC, OCA stosowanego
w dawce 10 mg i 50 mg), przy czym 18 (64,3%) z nich ukonczylo 6-letni okres obserwacji.

Mediana okresu leczenia wynosita 6,4 (Q1; Q3: 2,5; 6,7) lata.

Po ukonczeniu etapu zaslepionego badania, w ktérym chorzy stosowali OCA w dawce 10 mg
w ramach monoterapii, 12 z 28 (42,9%) chorych rozpoczeto rownoczesnie stosowanie UDCA,

zgodnie z opinig badacza.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania
OCA+BSC w analizowanym badaniu.

Aktywnos¢ ALP i pozostalych parametrow

biochemicznych

Podczas etapu otwartego badania Kowdley 2018 zmiany wartosci ALP, AIAT, AspAT, GGT
i stezenie bilirubiny sprzezonej utrzymaty sie az do 6. roku okresu obserwacji u chorych, ktérzy
kontynuowali terapie OCA.
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 31.

Zmiana aktywnosci parametréw biochemicznych na podstawie badania Kowdley 2018
(etap przediuzony)

OCA*
Mediana (Q1; Q3)
Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowych** [U/1]

Badanie OBS

Zmiana aktywnosci AspAT wzgledem wartosci poczatkowych** [U/I]

Kowaley 2018 145 (453 3.2

Zmiana stezenia bilirubiny sprzezonej wzgledem wartosci poczatkowych** [mg/dl]

Kowdley 2018 69 mies. 0,094 (0,046; 0,195)***

*ze wzgledu na duzg skale zastosowang na wykresie 4A i 4B w publikacji Kowdley 2018, odstgpiono od
odczytywania wynikow

**wartos¢ poczatkowa oznacza poczatek etapu otwartego badania

***wartosci odczytane z wykresu, nalezy je traktowac z ostroznoscig
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Ocena skutecznosci OCA+BSC na podstawie

badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize skutecznosci kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne zétciowe
zapalenie drég zofciowych przeprowadzono takze na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

W retrospektywnym badaniu D’Amato 2021 uczestniczyli dorosli chorzy, u ktérych rozpoznano
pierwotne zéitciowe zapalenie drég zoétciowych, a nastepnie rozpoczeto stosowanie OCA.
Wyszczegdlniono populacje chorych ogétem (OC, ang. Overall Cohort), zdefiniowang jako
wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke OCA, dla ktérych dostepny byt co
najmniej 12-miesieczny okres obserwacji. Populacja chorych, ktérzy ukonczyli leczenie (TCC,

ang. Treatment Completer Cohort) dotyczyta oséb, ktérych leczenie OCA trwato 12 miesiecy.

W momencie rozpoczecia leczenia OCA 95% chorych wykazywato brak odpowiedzi na
leczenie UDCA zgodnie z kryteriami paryskimi I. W przypadku 5 chorych terapie OCA

rozpoczeto ze wzgledu na nietolerancje UDCA.

Kwas obetycholowy stosowany byt w dawce <5 mg/dobe u 10 chorych, w dawce 5 mg/dobe u
115 chorych oraz w dawce 5 mg/dobe ze zwiekszeniem do 10 mg/dobe po 6 miesigcach
leczenia w przypadku 66 chorych. U chorych z autoimmunologicznym zapaleniem watroby
stosowano stabilne dawki lekdw immunosupresyjnych (prednizon i azatiopryna) od co najmnie;j

6 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Ocena skutecznosci OCA+BSC zostala oparta réwniez o wyniki badania Roberts 2020, ktére
uwzgledniato chorych z niepetng odpowiedzig lub nietolerancjg UDCA. Chorych dodatkowo
podzielono na podgrupy na podstawie tego, czy w momencie rozpoczecia leczenia OCA
spetniali kryteria wigczenia do badania POISE oraz w oparciu o wystepowania marskosci
watroby. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla podgrup zgodnych z populacjg
kwalifikujgca sie do leczenia OCA zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, tj. chorych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania POISE oraz chorych ze sztywnoscig watroby <
16,9 kPa. Zgodnie z zapisami programu lekowego kryteria wykluczajgce leczenie OCA stanowi
marsko$¢ watroby oraz warto$¢ powyzej 15kPa w badaniu elastografii dynamicznej watroby.

W zwigzku z tym nie przedstawiono wynikow dla podgrup chorych ze sztywnoscig watroby =
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16,9 kPa oraz niespetniajgcych kryteriow witgczenia do badania POISE, poniewaz az 80%

chorych z tej podgrupy cechowato sie marskoscig watroby.

Chorzy byli cenzurowani w momencie przerwania OCA. Natomiast chorzy, u ktérych
zmniejszono dawke nadal uczestniczyli w badaniu. Zwigkszenie dawki z 5 mg do 10 mg po 6
miesigcach zostato zaplanowane dla wszystkich chorych, ktérzy nie osiggneli
pierwszorzedowego punktu koncowego POISE po 6 miesigcach leczenia OCA, ale tolerowali
terapie. Dawki dostosowano do 5 mg tygodniowo u chorych z marskoscig watroby typu B/C w
skali Child-Pugh. Wszyscy chorzy tolerujgcy UDCA w momencie rozpoczecia badania

otrzymywali stabilng, dostosowang do masy ciata dawke UDCA.

Oceniane punkty kohcowe w powyzszych badaniach obejmowaty:

zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy (aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, 215%
redukcja aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej <GGN);

ocena pozostatych parametréw biochemicznych;

ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie.

Celem prospektywnego badania Gomez 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa OCA
wsréd dorostych chorych z rozpoznaniem PBC z suboptymalng odpowiedzig lub nietolerancjg
UDCA lub progresjg choroby do zaawansowanego wtdknienia pomimo adekwatnej odpowiedzi

biochemiczne,;.

Kryteriami kwalifikujgcymi chorych do udziatu w badaniu Gomez 2021 byt brak odpowiedzi
wedtug kryteriow paryskich na terapie UDCA/ UDCA+fibraty po co najmniej 1 roku leczenia
UDCA. Do analizy wtgczonych zostato 78 chorych, dla ktérych dostepne byly wyniki dla co

najmniej 12-miesiecznego okresu obserwaciji.

Chorzy otrzymywali OCA w dawce 5 mg. Dawke OCA zwiekszono do 10 mg u 31 chorych: u
12 po 6 miesigcach i u 19 po 12 miesigcach. W$rdd chorych uczestniczgcych w badaniu 20%

otrzymywato fibraty w skojarzeniu z UDCA i OCA.
Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zmiana wyniki w skalach GLOBE i UK-PBC (pierwszorzedowy punkt koncowy);
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odsetek odpowiedzi wedtug kryteriow POISE (AP < 1,67 x GGN, z obnizeniem o co
najmniej 15% w stosunku do wartosci wyjsciowej, oraz bilirubina <1 mg/dl), odsetek
odpowiedzi wedtug kryteriéw paryskich Il (ALP < 1,5 x GGN i AST < 1. 5 x GGN i
bilirubina < 1 mg/dl), odpowiedz biochemiczng na terapie OCA, mierzong jako zmiany
w aktywnosci ALP, bilirubinie, aminotransferazie alaninowej i asparaginianowej,
zmiany w surogatowych markerach wtoknienia, takich jak FIB-4 i wskaznik stosunku

AST do ptytek krwi (APRI) po 12 miesigcach terapii (drugorzedowy punkt koricowy);

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy wedtug
badania POISE

W badaniach D’Amato 2021 oraz Roberts 2020 ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy
wedtug badania POISE obejmowat uzyskanie nastepujgcych wartosci: aktywnos$é ALP <1,67
x GGN, 215%, redukcje aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN.

W badaniu D’Amato 2021 dla populacji chorych ogétem odpowiedz na leczenie zgodnie z
kryteriami z badania POISE odnotowano u 42,9% chorych leczonych OCA. W podgrupie
chorych z autoimmunologicznym zapaleniem watroby czestosé¢ wystepowania ztozonego
punktu koncowego byta zblizona do populacji ogétem. Natomiast w podgrupie chorych bez
marskosci watroby odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow POISE raportowano u 49,2%
chorych. Wyniki w populacji ogotem byty spojne z wynikami dla populacji chorych, ktérzy

ukonczyli leczenie.

W badaniu Roberts 2020 wsréd 17 chorych (38,6%), ktorzy spetnili kryteria wigczenia do
badania POISE 18% (n=3) osiggneto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy po 12
miesigcach leczenia. Ws$réd chorych kwalifikujgcych sie do POISE, u ktérych pomiary
biochemiczne wykonano do 19 miesigca terapii (n=21), 43% chorych osiggneto

pierwszorzedowy punkt korncowy w lub przed ostatnig kontrolg.
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Kryteria POISE byty rowniez brane pod uwage w ocenie skutecznosci leczenia w badaniu
Gomez 2021. Sposrdd 78 chorych, ktérych okres obserwacii wynidst co najmniej 12 miesiecy,

23 (29,5%) chorych odpowiedziato na leczenie w oparciu o te kryteria®.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zlozonego punktu koncowego wedtug kryteriow z badania
POISE

OCA+BSC
n (%)*

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa

Populacja ogétem

Ogotem
Chorzy z ALP 21,67 x

82 (42,9)

ALP <1,67 x GGN, 215% GGN 58 (40.3) 144
redukcja aktywnosci ALP o
D’Amato 2021 [ wzgledem wartosci Ch°rzyv5’e§0rgar5k°sc' 64 (49,2) 130
) poczatkowych oraz stezenie atroby
bilirubiny catkowitej <GGN Chorzy bez AIH 69 (42,3) 163
Chorzy z AIH 13 (46,4) 28
12 ALP <1,67 x GGN, 215%
RelEErE 2020 redukcja aktywnosci ALP Chorzy spetniajgcy 3(17.6) 17
wzgledem wartosci kryteria wigczenia do
Roberts 2020 L poczatkowych oraz stezenie badania POISE 9 (42,9) 21
mies. bilirubiny catkowitej <GGN '
ALP <1,67 x GGN, 215%
12 redukcja aktywnosci ALP
Gomez 2021 mies wzgledem wartosci Ogotem 23 (29,5) 78

12

D’Amato 2021 mies.

poczatkowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <1 mg/dl

Populacja chorych, ktorzy

ukonczyli leczenie

Ogotem

b/d (51,9)

ALP <1,67 x GGN, 215%

Chorzy z ALP 21,67 x

redukcja aktywnosci ALP
wzgledem wartosci
poczatkowych oraz stezenie

bilirubiny catkowitej <GGN

GGN b/d (49,6) b/d
Chorzy bez marskosci
watroby b/d (55,7) b/d
Chorzy z marskoscig bid (41,9) b/d
watroby
Chorzy bez AIH b/d (51,9) b/d

33 Odpowiedz na leczenie w oparciu o kryteria POISE stanowito w przypadku badania Gomez 2021
drugorzedowy punkt koncowy.
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OCA+BSC
n (%)*

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

Chorzy z AIH b/d (52,0) b/d

Populacja uwzgledniajaca btad pomiaru3*

ALP <1,67 x GGN, 215%
redukcja aktywnosci ALP Chorzy spetniajgcy
wzgledem wartosci kryteria wigczenia do 4 (19,0) 21
poczatkowych oraz stezenie badania POISE
bilirubiny catkowitej <GGN
*w ekstrakcji wynikow z badania D’Amato 2021 n obliczone na podstawie odsetkdéw podanych w
publikaciji

12

Roberts 2020 mies.

Aktywnos¢ ALP

Zmiana aktywnosci ALP

Ocena zmiany stezenia ALP stanowita w badaniu D’Amato 2021 drugorzedowy punkt
koncowy. W populacji chorych ogétem odnotowano zmniejszenie o 32,3% aktywnosci ALP
wzgledem wartosci poczgtkowych. Zmiana aktywnos¢ ALP wzgledem wartosci poczatkowych

byta zblizona w podgrupie chorych bez marskosci watroby.

Szczegodtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

3% Biorgc pod uwage rzeczywisty charakter kohorty, 4 chorym kwalifikujgcym sie do badania, zgodnie z kryteriami
POISE dla co najmniej 12 miesiecy terapii, nie wykonano pomiaréw migdzy 11 a 13 miesigcem, ale wykonano
kolejne pomiary do 19 miesigca. Aby uwzglednic¢ potencjalny btad w 12-miesigcznym okresie obserwacji zwigzany
z przerwg w pomiarach, pierwszorzgdowy punkt konncowy POISE oceniono w populacji 21 chorych. Wartosci, ktére
nie byly dostepne dla 4 chorych imputowano na podstawie zindywidualizowanych oszacowan w ramach modelu
mieszanych efektow.
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Tabela 33.

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

(publikacja) ~ ©9BS

D’Amato 2021

Punkt koncowy Podgrupa

Mediana
Populacja ogétem

o
Zmiana aktywnosci ALP Ogotem

OCA+BSC

wzgledem wartosci OCA w dawce 5 mg -31

b/d

oczatkowych [%
poczatkowych [%] OCA w dawce 5-10 mg -35

b/d

W badaniu Roberts 2020 odnotowano istotng statystycznie redukcje sredniej aktywnosci ALP

0 55 U/l w 12. miesigcu badania wzgledem wartosci poczatkowej, co odpowiada zmniejszeniu

aktywnos$ci ALP o 20%. Dla podgrupy chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do badania

POISE i chorych ze sztywnoscig watroby wynoszgcg < 16,9 kPa zaobserwowana redukcja

aktywnosci ALP wynosita odpowiednio 70 U/l i 67 U/l. Po 15 miesigcach leczenia OCA w

populacji chorych ogétem raportowano zmniejszenie aktywnosci ALP o 79 U/

Istotny statystycznie spadek aktywnosci ALP wzgledem wartosci wyjsciowej dla 12-

miesiecznego okresu obserwacji odnotowano réwniez w kohorcie badania Gomez 2021.

Szczegodtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Zmiana aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

OCA+BSC

Punkt koncowy Podgrupa ,
Srednia (SD)

Sl lpis 2020 12 mies.

Populacja ogoétem

Ogétem -55 (b/d) 63 ngrél
Chorzy
i S spetniajgcy
Zmiana aktywnosci kryteria 20 (ol 2 TAK
ALP wzgledem | 520,01
wartosci poczatkowych wigczenia do
[u/1] badania POISE
Chorzy ze
sztywnoscig TAK
watroby < 16,9 -67 (b/d) 45 p<0,01
kPa
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Badanie ; OCA+BSC
T Punkt koncowy Podgrupa . IS*
(publikacja) Srednia (SD) N

. . TAK
Gomez 2021 12 mies. Ogotem -81,3 (174,81) 78 p<0,05
Zmiana aktywnosci
ALP wzgledem . TAK
wartosci poczgtkowych Ogédtem -0.41 (b/d) 63 p<0,01
[x GGN]
Roberts 2020 VALY
Zmiana aktywnosci
ALP wzgledem . TAK
wartosci poczgtkowych Ogédtem -20 (b/d) 63 p<0,01
(%]
Zmiana aktywnosci
. ALP wzgledem . TAK
Roberts 2020 N IETH wartosci poczatkowych Ogoétem -79 (b/d) 63 p<0,01
[um

*istotnos¢ statystyczng okreslano na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw publikacii

Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP

Wsréd 17 chorych z badania Roberts 2020, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania
POISE, co najmniej 15% redukcje aktywnosci ALP wzgledem warto$ci poczgtkowych
odnotowano w przypadku 10 chorych (58,8%), 3 (17,6) chorych uzyskato wynik w granicach
normy, a dla 6 (35,3%) chorych byt on nizszy od 1,67 x GGN.

Sposréd chorych, kwalifikujgcych sie do badania w odniesieniu do kryteriéw POISE, u ktérych
dokonano pomiaréw biochemicznych w ciggu 19 miesiecy (n = 21), u 19,0% z tej grupy doszto

do normalizacji ALP w czasie lub przed ostatnig kontrolg.

Analiza dla populacji uwzgledniajgcej btgd pomiaru wykazata podobne wyniki, przy czym
38,1% chorych osiggneto ALP <1,67 x GGN, a dla 62,0% osiagneto co najmniej 15% redukcje
ALP.

W populacji chorych ogétem uczestniczgcych w badaniu Roberts 2020 w 12-miesiecznym
okresie obserwacji aktywno$¢ ALP w granicach normy odnotowano u 20,7% chorych, a w 19

miesigcu badania u 27,6% chorych.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdétowe wyniki.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci ALP

Badanie OCA+BSC

(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa n(%)’T

Populacja ogétem

12 Chorzy spetniajgcy
mies aktywnos$¢ ALP <1,67 x GGN kryteria wigczenia do 6 (35,3) 17
' badania POISE
Ogotem 6 (20,7) 29
1_2 Chorzy spetniajgcy
mies. kryteria wigczenia do 3(17,6) 17
5 ; badania POISE
Roberts 2020 aktywno$¢ ALP w granicach
normy Ogodtem 8 (27,6) 29
19 Chorzy spetniajgcy
mies. kryteria wigczenia do 4(19,0) 21
badania POISE
12 215% redukcja aktywnosci ALP Chorzy spetniajgcy
mies wzgledem wartos$ci kryteria wigczenia do 10 (58,8) 17
' poczatkowych badania POISE
Populacja uwzgledniajaca btad pomiaru®®
aktywnos$¢ ALP <1,67 x GGN 8(38,1)
12 : — Chorzy spetniajgcy
Roberts 2020 : 215% redukcja aktywnosci ALP | kryteria wigczenia do
mies. wzgledem wartosci badania POISE 13 (62,0) 21
poczatkowych

Pozostate parametry biochemiczne

W 12-miesiecznym okresie obserwacji w populacji ogdétem odnotowano zmniejszenie
aktywnosci AIAT o 31,4% wzgledem wartosci poczatkowych. Natomiast zmniejszenie stezenia
bilirubiny wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosto 11,2%. Zmiana aktywnosci AIAT i
stezenia bilirubiny wzgledem warto$ci poczatkowych w podgrupie chorych bez marskosci

watroby byfa spéjna z wynikami dla populacji ogétem.

% Biorgc pod uwage rzeczywisty charakter kohorty, 4 chorym kwalifikujgcym sie do badania, zgodnie z kryteriami
POISE dla co najmniej 12 miesiecy terapii, nie wykonano pomiaréw migdzy 11 a 13 miesigcem, ale wykonano
kolejne pomiary do 19 miesigca. Aby uwzgledni¢ potencjalny btad w 12-miesigcznym okresie obserwacji zwigzany
z przerwg w pomiarach, pierwszorzgdowy punkt konncowy POISE oceniono w populacji 21 chorych. Wartosci, ktére
nie byly dostepne dla 4 chorych imputowano na podstawie zindywidualizowanych oszacowan w ramach modelu
mieszanych efektow.
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Szczegdtowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Zmiana aktywnosci AIAT i stezenia bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowych
OCA+BSC

EXOETIE OBS Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) Mediana

Populacja ogétem

Zmiana aktywnosci AIAT

D’Amato 2021 wzgledem wartosci Ogoétem -314 191

mIes. poczatkowych [%]
12 Zmiana stezenia bilirubiny
D’Amato 2021 mies wzgledem wartosci Ogoétem -11,2 191

poczatkowych [%]

Dla badania Gomez 2021 zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie aktywnosci AIAT
oraz AspAT dla catej kohorty w 12-miesiecznym okresie obserwaciji. Nie stwierdzono istotnych
zmian w stezeniu IgG, jednakze poziom IgM osiggnat istotny spadek o 72,19 mg/dl w 12.
miesigcu po rozpoczeciu leczenia OCA. Cholesterol catkowity zmniejszyt sie do 22,5 mg/dl po

12 miesigcach leczenia OCA.

W odniesieniu do ogdinej populacji badania Roberts 2020 srednie wartosci GGT, AIAT, AspAT
oraz IgM ulegly istotnej statystycznie redukcji podczas terapii OCA. Srednia warto$¢ stezenia
bilirubiny utrzymywatla sie az do 15 miesigca terapii na statym poziomie 13 umol/L we
wszystkich punktach czasowych. Wartosci albuminy i ptytek krwi rowniez pozostaty stabilne

przez 15 miesiecy terapii.

W badaniu Roberts 2020 poprawa parametréw biochemicznych zostata odnotowana réwniez
w podgrupie chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania POISE. Wsréd chorych
kwalifikujgcych sie do badania POISE zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie
sredniej wartosci GGT, obnizenie poziomu IgM oraz redukcje aktywnosci AIAT. W odniesieniu
do stezenia bilirubiny, ptytek krwi czy albuminy w ciggu 12 miesiecy terapii nie odnotowano

istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegodlowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.

Zmiana aktywnosci parametréow biochemicznych wzgledem wartosci poczatkowych

: OCA+BSC
Bﬁ‘ﬂi‘”"? OBS Punkt koncowy Podgrupa = 1S
(publikacja) Srednia(SD) N
Populacja ogétem
. TAK
Ogotem -11,9 (b/d) 63 0<0,01
Roberts 12 —
2020 mies. Chor.zy spetniajacy TAK
Zmiana aktywnosci kryteria V\(’raczenla do -11,0 (b/d) 44 p<0,01
AIAT wzgledem wartosci badania POISE
Gomez [¥) poczatkowych . TAK
2021 mies. Ogotem -22,1 (52,56) 78 p<0,05
Roberts 15 . TAK
2020 mies. Ogotem -13,4 (b/d) 63 p<0,01
Zmiana aktywnosci
R‘;gggs 2 | AIAT wzgledem wartosci Ogodtem -26 (bld) 63 o)
’ poczatkowych [%] =0,
. TAK
Ogotem -5,7 (b/d) 59 p<0,05
Roberts 12 —
2020 YIS , i Chorzy spetniajacy NIE
Zmiana aktywnosci kryteria wigczenia do -6,0 (b/d) 44 ~0.09
AspAT wzgledem badania POISE =5
c P wartosci poczatkowych TAK
omez ull . )
YO s, [ Ogdtem 13,9 (38,62) 78 0<0,05
Roberts 15 . TAK
20 mies. Ogotem -6,4 (b/d) 59 | p<0,05
Zmiana aktywnosci
Roberts 12 AspAT wzgledem . TAK
2020 mies. | wartosci poczatkowych Ogdtem -12 (b/d) 59 p<0,05
(%]
Zmiana stezenia
Roberts 12 bilirubiny wzgledem Chorzy ze sztywnoscig -0,4 (b/d) 45 NIE
2020 mies. | wartosci poczatkowych watroby < 16,9 kPa ' p=0,35
[um
Zmiana stezenia
12 bilirubiny wzgledem .
mies. | wartosci poczatkowych Ogdtem -0.12(0,56) 8 NIE
[mg/dl]
Zmiana stezenia
Roberts 15 bilirubiny wzgledem . NIE
2020 mies. | wartosci poczatkowych Ogdlem 0 (b/d) b/d p=0,98
[um
Zmiana poziomu IgG
SEWEA 12 | dledem wartosc Ogotem 288(229,13) | 28 NIE
2021 mies.
poczatkowych [mg/dl]
Roberts 12 . TAK
20 mies. Ogdlem -0.7 (b/d) 50 | p<0,01
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Badanie " OCA+BSC
I OBS Punkt koncowy Podgrupa , IS
(publikacja) Srednia (SD) ‘ N
Zmiana poziomu IgM Chorzy spetniajacy TAK
wzgledem wartosci kryteria wigczenia do -0,81 (b/d) 44 <0.01
poczatkowych [g/l] badania POISE p=<Y,
Zmiana poziomu IgM
G2c)0rr21§z mligs wzgledem wartosci Ogotem -72,2 (119,75) 29 Iglés
' poczatkowych [mg] <L,
Zmiana poziomu IgM
Rcz)gg(r)ts mligs wzgledem wartosci Ogotem -23 (b/d) 50 Iglél
: poczatkowych [%] =t
_ _ Ogoétem -138 (b/d) 49 o
Roberts 1p | Zmiana poziomu GGT p<u,
2020 mies. wzgledem wartosci Chorzy spetniajacy TAK
poczatkowych [U/]] kryteria wiaczenia do -150 (b/d) 44 <001
badania POISE P<s
Zmiana poziomu GGT
S 12 | wagledem wartosc Ogolem 3,4 (bld) a0 | TR
"| poczatkowych [x GGN] P<s,
Zmiana poziomu GGT
LR 12 | 7 dledem wartosci Ogotem -59 (bld) 49 TAK
2020 mies. p<0,01
poczatkowych [%]
Roberts 12 Chorzy ze sztywnoscig -7 (bld) 45 NIE
2020 mies. watroby < 16,9 kPa p=0,11
Zmiana poziomu ptytek
Gzoorgiz m:ifs krwi wzgledem wartosci Ogodtem -17,1 (53,0) 76 IOA|(<)5
"| poczatkowych [x109] p=0
Roberts 15 . NIE
2020 mies Ogotem -8 (b/d) b/d p=0,12
Gomez 12 Zmiana poziomu INR
2021 mies wzgledem wartosci Ogotem 0,02 (0,11) 74 NIE
' poczatkowych
Zmiana poziomu
Gomez 12 albumin wzgledem .
2021 mies. | wartosci poczgtkowych Ogdtem -0,01(0,33) & NIE
[g/dI]
Zmiana poziomu
Roberts 15 albumin wzgledem . NIE
2020 mies. | wartosci poczatkowych Ogdtem 1 (b/d) b/d p=0,14
[9/1]
Zmiana poziomu
12 | cholesterolu wzgledem . TAK
mies. | wartosci poczgtkowych Ogdlem -22,5(60.02) 68 p<0,05
[mg/dl]
Zmiana poziomu
12 | trojglicerydow wzgledem Ogotem 10,15 (59,57) | 64 NIE
mies. | wartosci poczatkowych
[mg/d]

*<0,01
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W badaniu Gomez 2021 nie odnotowano istotnych zmian w zastepczych markerach
zwtdknienia, takich jak wskaznik FIB-4 i stosunek AspAT do ptytek krwi (APRI), po 12

miesigcach terapii.

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Zmiany w zastepczych markerach zwiéknienia wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie ) OCA+BSC
S OBS Punkt konco Podgrupa
(publikacja) “ e s Srednia (SD)
Populacja ogétem

Zmiana stosunku AspAT do
ptytek krwi (APRI), wzgledem -0,09 (0,69) 76 NIE

12 wartosci poczgtkowych

: Ogotem

mies. Zmiana wskaznika FIB-4
wzgledem wartosci 0,18 (1,02) 76 NIE
poczatkowych

Czestos¢ wystepowania zmian w aktywnosci innych

parametrow biochemicznych

W badaniu D’Amato 2021 zmniejszenie stezenia bilirubiny 0,6 x GGN zaobserwowano u
42,9% chorych z populacji ogétem i 51% chorych z populacja chorych, ktérzy ukonczyli
leczenie. Zgodnie z aktualnymi doniesieniami naukowymi jest to czynnik prognostyczny

Swiadczgcy o lepszym rokowaniu chorych.

Dla populacji z badania D’Amato 2021 stezenie bilirubiny w granicach normy odnotowano u
55% chorych bez marskosci watroby i u 26,7% chorych z marskoscig watroby. Natomiast w
przypadku chorych z badania Roberts 2020 spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania
POISE normalizacje stezenia bilirubiny zaobserwowano u 64,7% chorych. Analiza dla
populacji uwzgledniajgcej btad pomiaru wykazata podobne wyniki — stezenie bilirubiny w

granicach normy osiggneto 61,9% chorych.
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Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania zmian w stezeniu bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowych
OBS Punkt kon Pod OCATBSC
n oncow odgrupa I——
u y grup o %) ’7

Populacja ogétem

Badanie
(publikacja)

y 12 Zmniejszenie stezenia .

Populacja chorych, ktérzy ukonczyli leczenie

Zmniejszenie stezenia
bilirubiny <0,6 x GGN

*w publikacji wskazano 42%, roznica wynika najprawdopodobniej ze sposobu zaokraglenia wynikéw

D’Amato 2021 82 (51)

Tabela 40
Czestos¢ wystepowania zmian w stezeniu bilirubiny wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie OCA+BSC

Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) n (%)

Populacja ogétem

Chorzy bez marskosci

D’Amato 2021 watroby 11 (55,0) 20
Stezenie bilirubiny w granicach —
12 normy Chor.zy spe’rnlajlqcy
Roberts 2020 kryteria wigczenia do 11 (64,7) 17

mies. badania POISE

Populacja uwzgledniajaca btad pomiaru3®

Chorzy spetniajgcy
kryteria wigczenia do 13 (61,9) 21
badania POISE

12 Stezenie bilirubiny w granicach

Roberts 2020 mies. normy

% Biorgc pod uwage rzeczywisty charakter kohorty, 4 chorym kwalifikujgcym sie do badania, zgodnie z kryteriami
POISE dla co najmniej 12 miesiecy terapii, nie wykonano pomiaréw migdzy 11 a 13 miesigcem, ale wykonano
kolejne pomiary do 19 miesigca. Aby uwzgledni¢ potencjalny btad w 12-miesigcznym okresie obserwacji zwigzany
z przerwg w pomiarach, pierwszorzgdowy punkt korncowy POISE oceniono w populacji 21 chorych. Wartosci, ktére
nie byly dostepne dla 4 chorych imputowano na podstawie zindywidualizowanych oszacowan w ramach modelu
mieszanych efektow.
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Ztozone wskazniki odpowiedzi na leczenie

W badaniu D’Amato 2021 drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz biochemiczna

po 12 miesigcach leczenia OCA zgodnie z ponizszymi kryteriami: AIAT, AspAT i bilirubina w

granicach normy. Normalizacja parametrow watrobowych zostata ostatnio zaproponowana

jako nowy cel terapeutyczny w PBC. Wystgpienie tego punktu korncowego odnotowano u 11%

chorych z populacji ogétem.

W badaniu Gomez 2021 po 12 miesigcach terapii OCA u 19,2% chorych odnotowano

odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami paryskimi Il.

Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego

Badanie
(publikacja)

OBS

Gomez 2021

Punkt koncowy

Podgrupa

Populacja ogétem

OCA+BSC
n (%)*

DA E (A IPA R 12 mies.

DA E (A PA R 12 mies.

AIAT, AspAT i bilirubina w
granicach normy

AIAT, AspAT i bilirubina w
granicach normy

12 mies. Kryteria paryskie I Ogotem 15 (19,2) 78
Ogdtem 21 (11,0) 191

Chorzy z ALP 21,67 x
GGN 11 (7,6) 144

Chorzy bez marskosci

16 (12,3) 130

Populacja chorych, ktorzy ukonczyli leczenie

watroby
Chorzy bez AIH 19 (11,7) 163
Chorzy z AIH 2(7,1)

Ogotem

b/d (13,3) b/d

Chorzy z ALP 21,67 x
GGN

b/d (9,4) b/d

Chorzy bez marskosci

b/d (13,9) b/d

watroby
Chorzy bez AIH b/d (14,3) b/d
Chorzy z AIH b/d (8,0) b/d

publikacji

*w ekstrakcji wynikow z badania D’Amato 2021 n obliczone na podstawie

odsetkow podanych w
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Elastografia

W badaniu Gomez 2021 nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu do
zmiany wynikow elastografii po 12 miesigcach leczenia OCA wzgledem wartosci

poczatkowych.
Szczegolowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Zmiana wynikow elastografii wzgledem wartosci poczatkowych

3 OCA+BSC
Bad.a“"? OBS Punkt koncowy Podgrupa
(publikacja) srednia (SD)

Populacja ogétem

Zmiana wyniku elastografii
wzgledem wartosci 0,4 (3,71)
poczatkowych [kPa]
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Ryzyko wystapienia zgonu lub

przeszczepienia watroby

W publikacji Gomez 2021 przedstawiono ocene ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepienia

watroby w oparciu o wyniki w skali GLOBE i w skali UK-PBC.

Ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w oparciu o wyniki w skali GLOBE i w
skali UK-PBC zredukowato sie odpowiednio o 0,165 oraz 0,81.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Zmiana ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby wzgledem wartosci
poczatkowych

Badanie Grupa OCA*BSC
(publikacja) Srednia (SD)

Wynik w skali UK-PBC

Wynik w skali GLOBE

Gomez 2021 12 mies. -0,165 (0,5)

W badaniu Gomez 2021 nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu do
zmiany wynikow w skali MELD po 12 miesigcach leczenia OCA wzgledem wartosci

poczatkowych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Zmiana wyniku w skali MELD wartosci poczatkowych

Badanie OCA+BSC
(publikacja) Srednia (SD)

Gomez 2021 12 mies. 0,04 (1,54)
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Ocena bezpieczenstwa OCA+BSC wzgledem

PLC+BSC na podstawie badan randomizowanych

Bezpieczenstwo OCA w poréwnaniu z PLC przedstawiono w oparciu o wyniki badania POISE
(publikacja Nevens 2016) oraz badania Hirschfield 2015. Okres obserwacji wynosit okoto 3
miesiecy (85 dni) w badaniu Hirschfield 2015. Maksymalny okres obserwacji etapu
zadlepionego badania POISE wynosit 12 miesiecy. W ramach profilu bezpieczehstwa

oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zgony;
zdarzenia niepozgdane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem;
ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane;

ocena nasilenia swigdu;

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Zgony

W badaniu Hirschfield 2015 nie odnotowano zadnych zgonéw w czasie trwania etapu
zaslepionego. W badaniu POISE w czasie trwania etapu zaslepionego w grupie OCA 5-10 mg
stwierdzono jeden zgon, ktérego przyczyng bylo zaostrzenie istniejgcej zastoinowej

niewydolnosci serca oraz choroba niedokrwienna serca.

Szczegodlowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan POISE i Hirschfield 2015

Badanie oBs OCA+BSC PLC+BSC OR RD s
(publikacja) no N n@) N (95%C)  (95%C)
Zgony
SUEIEEE 5 ies | 0cA10mg | 0(0,0) | 38 | 0(0,0) | 38 | Niemozliwe (-%%%' NIE
2015 ' 9 ' ' do obliczenia 0 (’)5)’
POISE 12 0CA510 | i a | 70 | 0(00) | 73 7,71 (_00’%12_ NIE
(Nevens 2016) UL mg ’ ’ (0,15; 389,03) 0,05)
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. : OBS Grupa
(publikacja) P n (%) N n@,) N (95% CI)

(95% Cl)

Badanie OCA+BSC PLC+BSC OR RD

Niemozliwe

OCA 10 mg do obliczenia

*przyczyng zgonu bylo zaostrzenie istniejgcej zastoinowej niewydolnosci serca oraz choroba
niedokrwienna serca (w opinii personelu szpitala)

Zdarzenia niepozadane mozliwie/prawdopodobnie

zwigzane z badanym lekiem

W badaniu Hirschfield 2015 odnotowano zdarzenia niepozgdane mozliwie/prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem u 74% chorych w grupie OCA 10 mg i u 58% chorych w grupie

PLC. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegodtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych mozliwie/prawdopodobnie zwigzanych
z badanym lekiem na podstawie badania Hirschfield 2015

OCA+BSC PLC+BSC OR =1p)

Badanie OBS Grupa n %) N n %) N (95% Cl) | (95% Cl)

s

Zdarzenia niepozadane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

2,04

sl iEeP20kisH 3 mies. | OCA 10 mg |28 (73,7)| 38 (0,77: 5,36)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu POISE odnotowano istotng statystycznie rdéznice w czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem pomiedzy grupg OCA 5-10 mg a PLC, na korzys¢
interwencji kontrolnej. W badaniu Hirschfield 2015 ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
jedynie u 1 chorego w grupie PLC, w grupie badanej nie odnotowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Najczesciej wystepujacymi ciezkim zdarzeniami niepozgdanymi byly
krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, zylaki oraz choroba zwyrodnieniowa

stawow.

Szczegolowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania POISE i Hirschfield 2015

OCA+BSC
n (%) N

NN
(95% Cl)

Badanie :
(publikacja) OBS Grupa Punkt koncowy s

(95% Cl)

N (95% Cl)

n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Hirschfield 2015

POISE
(Nevens 2016)

POISE
(Nevens 2016)

POISE
(Nevens 2016)

3 mies. OCA 10 mg 0 (0,0) 38 1(2,6)* 38 © 08312 82) -0 1%003 04) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia 435 012 8
. OCA 5-10 mg nlepo'z‘qdane 11 (15,7) 70 341 73 (1,16; 16,33) (0,02; 0,21) (4: 50) TAK
12 mies. ogotem
OCA 10 mg 8 (11,0) 73 34,1 73 © 73%8171 29) -0 8206 15) n/d NIE
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0(0,0) 70 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zapalenie ptuc 39 0,01
OCA 10 mg 1(1,4) 73 0(0,0) 73 (0,15; ’372,38) (_0'02'; 0,05) n/d NIE
7,71 0,01
OCA 5-10 mg Zapalenie 1(1,4) 70 0(0,0) 73 (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05) n/d NIE
12 mies. slinianek - —
OCA 10 mg przyusznych 0 (0,0) 73| 0,0 | 73 d';"irl‘;"‘(’:zz'g;’]?a 0 (?é,og 03) nd | NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Posocznica N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
. Onkocytoma Niemozliwe 0,00
12 mies. | OCA 5-10 mg nerki 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
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Badanie G L g OCA+BSC PLC+BSC OR [=1p) NN -
(publikacja) P unki koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Pk:'_z?wle::’fa 0(0,0) 701 000 | 73 | 45 obliczenia (-0,03; 0,03) nid- | NIE
ialaczka
szpikowa Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niemozliwe 0,00
BOISE . OCA 5-10 mg . o 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
(Nevens 2016) 12 mies. Niedokrwistos¢ 39 0.01
OCA 10 mg 1(1,49) 73 0 (0,0) 73 (0,15: 372,38) (-0,02: 0,05) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia uktadu immunologicznego
7,71 0,01
OCA 5-10 mg , 1(1,49) 70 0 (0,0) 73 L ). n/d NIE
$rédmiazszowa (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)
choroba ptuc Niemozliwe 0,00
BOISE OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
12 mies.
(Nevens 2016) Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Twardzina ,0(0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
uktadowa Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania
7,71 0,01
OCA 5-10 mg obraek 1(1,4) 70 0 (0,0) 73 (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05) n/d NIE
rze
POISE . Niemozliwe 0,00
(Nevens 2016) 12 mies. OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
. . . Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Hipoglikemia 0 (0,0 70 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
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EXETIE Grupa Punkt koncow OCATBSC PLCTBSC O R Ml IS
(PTESE) P y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Hiponatremia
Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
7,71 0,01
OCA 5-10 m 1(1,4 70 0 (0,0 73 L ). n/d NIE
POISE 12 mies 9 Encefalopatia (L9 0.0 (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)
(Nevens 2016) ’ watrobowa Niemozliwe 0.00
OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia serca
0,14 -0,01
OCA 5-10 m 0(0,0 70 1(1,4 73 . ) n/d NIE
9 Bél w klatce ©.0) (1.4) (0,003; 7,11) (-0,05; 0,02)
piersiowej 0,14 0,01
OCA 10 mg 0 (0,0 73 1(1,4) 73 (0,003; 6,82) (-0,05; 0,02) n/d NIE
7,71 0,01
OCA 5-10 m 1(14 70 0(0,0 73 L 0. n/d NIE
9 Niewydolnosé (1.4) 0.0) (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)
POISE : serca Niemozliwe 0,00
(Nevens 2016) 12 mies. OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0 70 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Migotanie komér N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zapalenie Niemozliwe 0,00
OCA 5-10mg wsierdzia 0(0.0) 70 0(0.0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna

Badanie ) OCA+BSC
(publikacja) Punkt koncowy

n (%) N n) N (95% ClI) (95% ClI) @%cCly IS

PLC+BSC OR [=7p) NNH

Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Zwesenie 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
zastawki aortalnej Niemozliwe 0.00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie zaburzenia naczyniowe
7,83 0,03
OCA 5-10 mg . 2(2,9) 70 0 (0,0) 73 (0,48; 126,42) (-0,02; 0,08) n/d NIE
Zylaki N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Krwotok po 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
zabiegu 7.39 0.01
OCA 10 mg 1(1,49) 73 0 (0,0) 73 (0,15; 372,38) (-0,02; 0,05) n/d NIE
ol OCA 5-10 mg 1(1,4) 0| 000 |7 | 15 4 0 | o o 05) nid | NIE
12 mies. Omdlenie — : —
(Nevens 2016) Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
0,14 -0,01
OCA 5-10 mg - 0 (0,0) 70 1(1,4) 73 (0,003: 7,11) (-0,05; 0,02) n/d NIE
Zylaki przelyku 014 0,01
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 1(1,4) 73 (o,ooé; 6,82) (_0’05’; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zawat sledziony N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

POISE
(Nevens 2016)

POISE

(Nevens 2016)

12 mies.

12 mies.

Punkt koncowy

OCA+BSC
n (%)

N

PLC+BSC
n (%)

N

OR
(95% CI)

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

0,14

RD
(95% Cl)

-0,01

NNH
(95% Cl)

IS

OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 1(1,9 73 . . n/d NIE
Choroba wezta (0,003; 7,11) (-0,05; 0,02)
zatokowego 014 -0.01
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 1(1,9 73 (0,003: 6,82) (-0,05; 0,02) n/d NIE
0,14 -0,01
OCA 5-10 mg 0(0,0) 70 1(1,4) 73 (0,003; 7,11) (-0,05: 0,02) n/d NIE
Dusznos¢ 014 0,01
OCA 10 mg 0(0,0) 73 1(1,4) 73 (0,00é; 6,82) (_0,05’; 0,02) n/d NIE
0,14 -0,01
OCA 5-10 mg Pozasercowy bél 0(0,0) 70 1(1,4) 73 (0,003: 7,11) (-0,05; 0,02) n/d NIE
w Klatce 014 0,01
piersiowej ) -0,
OCA 10 mg 0(0,0) 73 1(1,4) 73 (0,003; 6,82) (-0,05; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Przewlekia 0(0,0) 70 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
obturacyjna N i
choroba ptuc iemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

ani 1,04 0,0006
OCA5-10mg | Krwawieniez 1(1,4) 70 114 | 73 ; i n/d NIE
gérnego odcinka (0,06; 17,01) (-0,04; 0,04)
przewodu 0,14 -0,01
7,71 0,01
OCA 5-10m 1(1,4 70 0 (0,0 73 L .. n/d NIE
9 Krwiak w $cianie (1.4) 0.0) (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)
jamy brzusznej Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73| 000 | 73 | 4 obinzena (0,03 0,03) n/d NIE
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Badanie ) OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNH
(publikacja) S i LR n %) N ) N (95% Cl) (95% Cl) @%cy 'S
7,71 0,01
OCA 5-10 mg 1(1,49 70 0 (0,0) 73 . .. n/d NIE
Tetniak tetnicy (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)
Sledzionowej Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia -0 03’,_ 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Bol w podbrzuszu N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Krwawienie 2 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
odbytu Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,0é; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Krwawienie 2 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
zylakow przetyku Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (_0’03',, 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Wymioty krwawe N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA5-10m 0 (0,0 70 0 (0,0 73 : - ' n/d NIE
9 Wypadanie 0.0) 0.0) do obliczenia (-0,03; 0,03)
odbytu Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,0é' 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Zapalenie 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
wyrostka N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg robaczkowego 0 (0,0) 73| 000 | 38| 4o obiena (0,03 0.03) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

POISE
(Nevens 2016)

POISE

(Nevens 2016)

12 mies.

12 mies.

Punkt koncowy

OCA+BSC

n (%)

PLC+BSC
N n (%) N

Ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych

OR
(95% CI)

7,71

RD
(95% Cl)

0,01

NNH
(95% Cl)

IS

OCA 5-10 mg 1(1,4) 70 0 (0,0 73 (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05) n/d NIE
Wodobrzusze N ” 0.00
iemozliwe '
OCA 10 mg 0 (0,0 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0(0,0) 70 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
Kamica zéiciowa N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0(0,0) 73 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Niewydolnosé 0(0,0) 70 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
watroby Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0(0,0) 73 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE

Ciezkie zaburzenia skory i

tkanki podskoérnej

Niemozliwe 0,00

OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Roza 7,39 0,01

OCA 10 mg 1(1,49) 73 0 (0,0) 73 (0,15; ’372,38) (_0’02’; 0,05) n/d NIE
Niemozliwe 0,00

OCA 5-10 mg Rumier w okolicy 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
pepkowej Niemozliwe 0,00

OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00

OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zmiany skérne N ” 0.00

iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
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Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zbiciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu
z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u

dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna

146

Badanie
(publikacja)

POISE
(Nevens 2016)

POISE

(Nevens 2016)

Punkt koncowy

Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

OCA+BSC

n (%)

N

PLC+BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

Niemozliwe

RD
(95% Cl)

0,00

NNH
(95% Cl)

IS

12 mies.

OCA 5-10 mg Choroba 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
zwyrodnieniowa

stawow 7,49 0,03

OCA 10 mg 2(2,7) 73 0 (0,0 73 (0.46: 120,94) (:0,02: 0,07) n/d NIE
Niemozliwe 0,00

OCA 5-10 mg Protruzja krazka 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
miedzykregowego 7.39 0,01

OCA 10 mg 1(1,4) 73 0 (0,0) 73 (0.15: 372,38) (-0,02; 0,05) n/d NIE
7,71 0,01

OCA5-10m 1(1,4 70 0 (0,0 73 . . n/d NIE

9 Zesp6t stozka (1.4) 0.0 (0,15; 389,03) (-0,02; 0,05)

rotatoréw Niemozliwe 0,00

OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00

OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Kregozmyk N ” 0.00

iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE

Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych

12 mies.

OCA 5-10 mg Nefropatia 0 (0,0) 70| 0,0 | 73 d':iirt;i%izlgﬁa (_0’&;?8,03) nd | NIE
OCA 10 mg toksyezna 0 (0,0) 73| 0,0 | 73 d':iig]%iz'gﬁa (_0’&;?8,03) nd | NIE
OCA 5-10 mg Niewydolnosé 0 (0,0) 70| 0,0 | 73 d':iig]%iz'gﬁa (_0’&;?8,03) nd | NIE
OCA 10 mg nerek 0 (0,0) 73| 0,0 | 73 d';"i'glicfz'g’:ﬁa (-o,(;)é?g,os) nd | NIE
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IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna
EXETIE Grupa Punkt koncow OCATBSC PLCTBSC oI X2 NINH 1S
(PTESE) P y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Odmiedniczkowe 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
zapalenie nerek Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Ostra 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
niewydolnos¢ N ” 0.00
nerek lemozliwe ,
OCA 10 mg 0(0,0) 73 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Przewlekie 0(0,0) 70 0 (0,0 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
odmiedniczkowe N ”
zapalenie nerek iemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0(0,0) 73 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Badania diagnhostyczne
Niemozliwe 0,00
BOISE OCA 5-10 mg Obserwacja 0(0,0) 70 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
12 mies.
(Nevens 2016) medyczna Niemozliwe 0.00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0(0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Ztamanie koci 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
nadgarstka
7,39 0,01
POISE o OCA 10mg 1@y 73 0009 | 01537238 | (-0,02 0,05) nd | NIE
(Nevens 2016) mies. 0.14 001
OCA 5-10 m 0 (0,0 70 1(1,4 73 .. | n/d NIE
9 Ztamanie kosci (0.0) (1.4 (0,003; 7,11) (-0,05; 0,02)
piSZCZG'OWQj 0,14 -0,01
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 1(1,4) 73 (0,003: 6,82) (-0,05; 0,02) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna
Badanie ; OCA+BSC PLC+BSC OR =]p) NNH
(publikacja) S i LR n %) N ) N (95% Cl) (95% Cl) @%cy 'S
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Ztamanie kosci 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
promieniowej 7.39 0,01
OCA 10 mg 1(1,4) 73 0 (0,0 73 (0.15: 372.38) (:0,02: 0,05) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Ztamanie 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
obojczyka 7.39 0.01
OCA 10 mg 1(1,9) 73 0 (0,0) 73 (0.15; ’372 38) -0 02’_ 0,05) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03: 0,03) n/d NIE
Ztamanie kostki N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg Ztamanie kosci 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
stopy Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Niemozliwe 0,00
OCA 5-10 mg 0 (0,0) 70 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE
Ztamanie zebra N ” 0.00
iemozliwe ,
OCA 10 mg 0 (0,0) 73 0 (0,0) 73 do obliczenia (-0,03; 0,03) n/d NIE

*u chorego wystgpita dusznosc¢




@ Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego
zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 149
ISNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —
analiza kliniczna

Zdarzenia niepozadane

W badaniu POISE stwierdzono znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej
niestrawnosci w grupie PLC niz w grupie OCA 10 mg oraz istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie swigdu w obu grupach OCA wzgledem PLC. W badaniu Hirschfield 2015
rowniez zaobserwowano znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie $wigdu o ciezkim
nasileniu w grupie badanej.

Do najczeéciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaty m.in. $wigd, zmeczenie,
zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, biegunka.

Szczegodtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna
Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania POISE i Hirschfield 2015

N N (95% CI) (95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) =

OBS

OCA+BSC
Grupa Punkt koncowy
n (%) N

Zdarzenia niepozadane

Hirschfield
2015

Hirschfield
2015

Hirschfield
2015

Hirschfield
2015

Zdarzenia niepozadane 32 1,59 0,05
ogétem 34(895) | 38 | (540 (38| (041617 (-0,10; 0,20) n/d NIE
Liczba raportowanych
zdarzen niepozadanych 101* 38 96* 38 n/d n/d n/d n/d
Zdarzenia niepozadane
OCA 10 mg o tagodnym nasileniu 58 38 68" 38 n/d n/d n/d n/d
Zdarzenia niepozadane
0 umiarkowanym 35* 38 21* 38 n/d n/d n/d n/d
nasileniu
Zdarzenia niepozadane | g, 8 | 7+ |38 nid nid nid n/d
o ciezkim nasileniu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia 10 0,75 -0,05
OCA10mMY | asozytnicze ogstem | & @LD | 38 | (563 (38| (026 216) (-0,24: 0,14) n/d NIE
L 7,59 0,05
Ropien zeba 2 (53 38 | 0(0,0) | 38 (0,47; 123,66) (-0,03; 0,14) n/d NIE
OCA 10 mg
Zapalenie oskrzeli 2 (53 38 | 0(0,0) | 38 7,59 0,05 n/d NIE
' ' (0,47; 123,66) (-0,03; 0,14)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia
. . 3,17 0,05
dr_net:albolllzmq*l 3(7,9 38 | 1(2,6) | 38 (0,31; 31,95) (-0,05; 0,15) n/d NIE
OCA 10 mg odzywiania ogoiem
7,39 0,03
Obrzek obwodowy 1(2,6) 38 | 0(0,0) | 38 (0,15; 372,38) (-0,04: 0,10) n/d NIE
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Badanie Grupa Punkt kofcowy OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH e
(PTESE) n (%) N nee N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Hipokaliemia 000) | 38 | 000) |38 | glemodive o oo 05) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne 3,17 0,05
Hirschfield OCA 10 m ogoétem 3(7.9 38 1(2.6) 38 (0,31; 31,95) (-0,05; 0,15) n/d NIE
- ’ Bezsennosé 2(53) | 38 | 0(00) |38 7,59 0,05 n/d NIE
’ ’ (0,47; 123,66) (-0,03; 0,14)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Hirschfield Zaburzenia ukfadu 1,00 0,00
2015 OCA 10 mg nerwowego ogétem | +(10:5) | 38 14(10.5) | 388 | 4534 33 (-0,14; 0,14) n/d NIE
H”Szggfs'e'd 3 mies. OCA 10 mg 3(7.9 |38 4008 |38 | 1%';733’50) o, i%';og’ 10) n/d NIE
. 13 0,95 -0,01
BOISE _— OCA 5-10 mg Bél gtowy 12 (17,1 | 70 (17.8) 73 (0,40; 2,26) (-0,13; 0.12) n/d NIE
(Nevens 2016) ' 13 0,41 -0,10
OCA 10 mg 6 (8,2) 73 (17.8) 73 (0,15’, 1,16) (_0’20’, 0,01) n/d NIE
0,13 -0,05
OCA10m Zawroty gto 0 (0,0 38 | 2(53) | 38 " | n/d NIE
Birsen e | 9 Y glowy (00) 53) (001;215) | (-0,14;0,09)
2015 3 mies. Niemozliwe 0,00
OCA 10 mg Przeczulica 0 (0,0 38 | 0(0,0) | 38 do obliczenia -0 OE;' 0,05) n/d NIE
Zaburzenia oka
. , 0,14 -0,03
Zaburzenia oka ogétem 0 (0,0 38 1(2,6 38 > ! n/d NIE
Hirschfield OCA 10 m 9 0.0) (2.6) (0,003; 6,82) (-0,10; 0,04)
2015 J 0,14 -0,03
Suchosé oka 0 (0,0) 38 | 1(2,6) | 38 © ooé- 6,82) -0 10’_ 0,04) n/d NIE
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OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH

Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

OBS

Zaburzenia ucha i btednika

Hirschfield . Zaburzenia uchai 0,49 -0,03

2015 3mies. | OCA10mg biednika ogélem 1(26) |38 | 2(53) | 38| (504 560 (-0,11: 0,06) n/d NIE
Zaburzenia serca

Zaburzenia serca 0,13 -0,05
ogétem 0(00) |38 | 2(3) |38| (501:215) (-0,14: 0,03) n/d NIE

Hirschfield . 0,13 -0,05
2015 OCA 10 mg Kotatanie serca 0 (0,0 38 2(53) | 38 (0,01: 2,15) (-0,14: 0,03) n/d NIE

. . . Niemozliwe 0,00
Bol w klatce piersiowej 0 (0,0 38 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia haczyniowe

Hirschfield L Niemozliwe 0,00

2015 OCA 10 mg Krwawienie z nosa 0 (0,0 38 | 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uktadu

Hirschfield oddechowego, klatki 0,46 -0,08

2015 OCA1I0mMY | hiersiowej i srodpiersia | S (9 | 38 | 6(158) | 38 1 (4471 gg) (-0,22: 0,07) n/d NIE
ogotem

Hirschfield . 2,06 0,03
2015 3 mies. OCA 10 mg 2 (2,6) 38 | 1(2,6) | 38 (0,18: 23,68) (-0,06; 0,11) n/d NIE

. - 13 1,48 0,06
BOISE OCA 5-10 mg | Zapalenie nosogardzieli | 17 (24,3) | 70 (17.8) 73 (0,66; 3,33) (-0,07: 0,20) n/d NIE

12 mies.

(Nevens 2016) 13 1.00 0.00
OCA 10 mg 13(17,8) | 73 (17.8) 73 (0,43; 2,33) (-0.12; 0,12) n/d NIE

Hirschfield . Zakazenie gornych 0,13 -0,05
2015 3mies. | OCAI0MY | 4sq oddechowych 0(00) |38 | 2000) | 38| 401\ 15 (-0,14: 0,03) n/d NIE
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OCA+BSC
n (%)

NNT/NNH
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

N n@e) N (95%C) (95% Cl) S

PLC+BSC OR RD

OBS Grupa Punkt koncowy

0,49 -0,05
oee OCA 5-10 mg 4 (5,7) 70 | 8(11,0) | 73 (0,14 1.72) (:0,14- 0,04) n/d NIE
(Nevens 2016) 12 mies. 0.47 -0.05
OCA 10 mg 4 (5,5) 73 | 8(11,0) | 73 (0.14: 1,64) (-0,14: 0,03) n/d NIE
- . 2,06 0,03
Bol jamy ustnej i gardta 2 (5,3) 38 1(2,6) | 38 (0.18; 23,68) (-0,06: 0,11) n/d NIE
. 0,49 -0,03
AR . Zapalenie zatok 1(2,6) 38 2(573) | 38 (0,04: 5,60) (-0,11: 0,06) n/d NIE
2015 3 mies. OCA 10 mg 013 0.0
Dusznos¢ 0 (0,0) 38 2(53) | 38 (0'01’; 2.15) (-0,1 4’; 0,03) n/d NIE
Kaszel 126 | 38 | 1(26) |38 1,00 0,00 n/d NIE

(0,06; 16,59) (-0,07; 0,07)

Zaburzenia zolg

dka i jelit

Hirschfield Zaburzenia zotadka i 10 2,27 0,18
2015 - | OCA10mg jelit ogétem 17.(447) | 38 | (563) [ 38| (0,86:5.95) (-0,03; 0,40) n/d NIE
Hirschfield 4,35 0,08
o015 . OCA 10 mg 4(105) | 38 | 1(26) |38 | (44630 00) (0,03 0.19) n/d NIE
. 0,43 -0,07
oee OCA 5-10 mg Nudnosci 467 | 70 |90123) | 73| (137 49 (0,16, 0.03) n/d NIE
(Nevens 2016) .
OCA 10 mg 857 | 73 9123 |73 (0’3%'_83’ 41) o, 1%_0&09) n/d NIE
Hirschfield 1,00 0,00
2015 3(9) | 38 | 3(79) | 38| 419530 (-0,12; 0,12) n/d NIE
OCA 10 mg
Biegunk 8(11,0) | 73 |8(11,0) | 73 1,00 0,00 /d NIE
POISE 'egunka (11.0) (11.0) (0,35; 2,83) (-0,10; 0,10) .
(Nevens 2016) 12 mies. 0.24 -0.08
OCA 5-10 mg 229 | 70 |8(110) |73 ' ’ n/d NIE

(0,05; 1,17) (-0,16; 0,0006)
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IGNORANTIA NOCET dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza kliniczna
Badanie . OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH
(publikacja) S CIUIzES BEREUESUE n® N n@ | N (95% Cl) (95% Cl) @%cy O
Hirschfield . 7,59 0,05
2015 3 mies. 2 (5,3) 38 | 0(0,0) | 38 (0,47; 123,66) (-0,03; 0,14) n/d NIE
OCA 10 mg
. <z 0,12 -0,11 NNT=10
BOISE - Niestrawnos¢ 0 (0,0) 73 | 8(11,0) | 73 (0,03: 0,51) (-0,18: -0,03) (6: 34) TAK
(Nevens 2016) ’ 0.49 -0.05
OCA 5-10 mg 4 (5,7) 70 | 8(11,0) | 73 (0,14 1.72) (:0,14: 0.04) n/d NIE
. 1,00 0,00
Zaparcie 3(7,9 38 3(7,9 | 38 (0.19; 5,30) (-0,12; 0,12) n/d NIE
. 0,49 -0,03
Bél brzucha 1(2,6) 38 | 2(53) | 38 (0,04: 5,60) (-0,11: 0,06) n/d NIE
. 2,06 0,03
Wzdecia brzucha 2 (5,3 38 1(2,6 38 K .. n/d NIE
Hirschfield OCA 10 mg € (5.3) (2.6) (0,18; 23,68) (-0,06; 0,11)
2015
. 0,14 -0,03
Bol w nadbrzuszu 0 (0,0 38 | 1(2,6) | 38 (0,003; 6,82) (-0,10; 0,04) n/d NIE
Wirusowe zapalenie Niemozliwe 0,00
sotadka i jelita 0(00) | 38 | 0000) | 38| 45 ohliczenia | (-0,05; 0,05) n/d NIE
. Niemozliwe 0,00
Wymioty 0 (0,0 38 | 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
. . Zaburzenia watroby i . L
Hirschfield A Niemozliwe 0,00
2015 OCA 10 mg drogoz;;::ésnwych 0 (0,0) 38 | 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Zaburzenia skory i
: 7 21 0,81 -0,05
T tkanki p9;iskornej 19 (50,0) | 38 (55,3) 38 (0,33; 1,99) (-0,28: 0,17) n/d NIE
2015 OCA 10 mg ogotem
- 19 0,90 -0,03
Swiad 18 (47,4) | 38 (50,0) 38 (0,37 2,21) (-0.25; 0,20) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

OBS

Grupa

Punkt koncowy

n (%)

OCA+BSC

N

n (%)

PLC+BSC

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
(95% Cl)

S

28 2,02 0,17 NNH=5
POISE . OCA5-10mg 39057 | 70 | 34y | ®| (1,04;3,94) 0,01:033) | (3;100) | 'AK
(Nevens 2016) [l OCA 10 50(685) | 73 | .22 |73 3,49 0,30 NNH=3 | Tak
mo (68.3) (38.4) (1,76; 6,92) (0,15; 0,46) (2; 6)
Swiad o tagodnym 14 0,39 -0,18
nasileniu 7184 | 38 | 368 || (014:111) | (038001 n/d NIE
Swiad o umiarkowanym 1,00 0,00
Hirschfield nasileniu 5(132) | 38 | 5(132) |38 | (576.378) | (-0.15:0.15) n/d NIE
2015 3 mies. OCA 10mg $wiad o cigzki 8,52 0,16 NNH=6
wigd o ciezkim , , =
nasileniu 6(158) | 38 | 0(00) | 38 | (4 6374467 (0,04: 0,28) @25 | TAK
Niemozliwe 0,00
Wysypka 0 (0,0 38 | 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE

Zaburzenia miesniowo-

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Hirschfield . . ) . 1,00 0,00
3 mies. OCA 10 mg szkieletowe i tkanki 5(13,2) 38 | 5(13,2) | 38 g o n/d NIE
2015 lacznej ogélem (0,26; 3,78) (-0,15; 0,15)
BOISE OCA 5-10 mg 4 (5,7) 70 | 8(11,0) | 73 ©, 13’_4372) -0, 13030 4) n/d NIE
(Nevens 2016) 12 mies. Bol plecow 047 0.05
OCA 10 mg 4 (5,5) 73 | 8(11,0) | 73 (0,14, 1,64) (-0,14, 0,03) n/d NIE
Hirschfield . 2,06 0,03
2015 3 mies. OCA 10 mg 2 (5,3) 38 | 1(2,6) | 38 (0,18: 23,68) (-0,06; 0,11) n/d NIE
OCA 5-10mg B6l stawow 1,41 0,02
POISE 19 mies 4 (5,7) 70 | 34,1 | 73 (0,30: 6,56) (-0,05; 0,09) n/d NIE
(Nevens 2016) ) OCA 10 mg
7 (9,67) 73 | 3(4,1) | 73 |2,47(0,61; 9,97) | 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Hirschfield . e o 0,49 -0,03
2015 3 mies. OCA 10 mg Bol miesni 1(2,6) 38 | 2(53) | 38 (0,04; 5,60) (-0,11; 0,06) n/d NIE
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Badanie G S OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH e
(publikacja) P “ y n (%) N n@ N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Niemozliwe 0,00
Dreszcze 0 (0,0) 38 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
. . Niemozliwe 0,00
Bol koniczyn 0 (0,0) 38 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia nerek i drog 2,06 0,03
Hirschfield moczowych ogstem | 2(>3) | 38 | 1(28) 1381 91872368 | (0,06 011) n/d NIE
2015 0,13 -0,08
OCA 10 mg 0(0,0) 38 | 3(79 |38 (0,01; 1,27) (-0,18: 0,02) n/d NIE
Zakazenie drog 0,49 -0,05
POISE moczowych 4G7) | 70 | 8QL0) | T3 g4 79 (:0,14: 0,04) n/d NIE
(Nevens 2016) 12 m-cy 0.47 -0.05
OCA 5-10 mg 4 (5,5) 73 | 8(11,0) | 73 (0,14; 1,64) (-0,14; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
. : Zaburzenia ukfadu
Hirschfield R 0,49 -0,03
2015 OCA 10 mg mzmdg;g?eorrln piersi 1(2,6) 38 | 2(53) | 38 (0,04: 5,60) (-0,11; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i 137 0.05
Hirschfield 2015 EEEENIEES OCA 10 mg stany w miejscu 9(23,7) 38 | 7(18,4) | 38 ) A 12 n/d NIE
podania ogélem (0,45; 4,17) (-0,13; 0,24)
Hirschfield 2015 RIS OCA 10 mg 7(184) | 38 | 5(13,2) | 38 1,49 0,05 n/d NIE
' ' ' (0,43; 5,19) (-0,11; 0,22)
. 10 1,91 0,10
BOISE - OCA 10 mg Zmeczenie 17 (23,3) | 73 (13,7) 73 (0,81; 4,52) (-0,03; 0,22) n/d NIE
(Nevens 2016) ’ 10 1.17 0.02
OCA 5-10 mg 11 (15,7) | 70 (13,7) 73 (0,46: 2,97) (-0.10; 0,14) n/d NIE
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Badanie . OCA+BSC PLC+BSC OR RD NNT/NNH
(publikacja) S CIUIzES BEREUESUE n® N n@ | N (95% Cl) (95% Cl) @%cy O
Hirschfield . 7,81 0,08
2015 3 mies. OCA 10 mg Goraczka 3(7,9 38 0(0,0) | 38 (0.79; 77,38) (-0,02; 0,18) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Hirschfield Badania diagnostyczne 1,00 0,00
2015 OCA 10 mg ogélem 3(7,9) 38 | 3(79 | 38 (0,19: 5,30) (-0.12: 0.12) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
. 1,00 0,00
Ogotem 1(2,6 38 | 1(2,6) | 38 ] ). n/d NIE
Hirschfield . d (2:6) (2.6) (0,06; 16,59) (-0,07; 0,07)
2015 3 mies. OCA 10 mg 014 0.03
Sttuczenie 0 (0,0) 38 | 1(2,6) | 38 (0,003; 6,82) (-0,10; 0,04) n/d NIE

*liczba raportowanych zdarzen w kategorii
**dane odczytane z wykresu
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Ocena swiadu

Na podstawie wtasnych obliczenn wykonanych w oparciu o dane z badania POISE nie

wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OCA i PLC w odniesieniu do zmiany

wynikow oceny swigdu wzgledem wartosci poczagtkowych i wedtug kwestionariusza 5D

Wedtug informacji podanych w publikacji znamienna statystycznie byta jedynie réznica

pomiedzy grupa OCA 10 mg badanymi i grupg kontrolng dla zmiany wyniku w skali VAS w 6

miesigcu.

Szczegodtowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 49.

Zmiana w ocenie $wigdu na podstawie badania POISE (etap podwdjnie zaslepiony)

Badanie
(publikacja)

OBS

Grupa

OCA+BSC

LSM (SD)

N

PLC+BSC

LSM (SD)

N

LSMD
(95% CIy*

Zmiana wynikéw oceny swigdu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowych**

POISE

(Nevens 2016)

Zmiana wynikéw oceny swig

POISE

du w skali 5D wz

0,96 (6,84)

0,13 (6,84)

gledem wartosci

73

poczatkowych**

7,07 (32,63) | 70 (3155888) 73| 5,49 (5,74,16,72) | NIE
OCA 5-10 mg 5 ;36
12 mies. 5.76(3347)| 70| 433y | 73| 3.10(-7851405) | NI
6 mies. 9,46 (33,32) | 73 (315'5888) 73| 7,88(-3,35:19,11) | NIE~
OCA 10 mg 5 ;56
12 mies. 2.66(3247)| 73| 433y | 73| 000 (10,67:1067) | NIE

0,83 (-1,41; 3,07)

(Nevens 2016)

OCA 5-10 mg
12 mies. 1,68(5,98) |70|0,53(5,98) | 73| 1,15(-0,81; 3.11) NIE
6 mies. 1,08 (6,84) | 73|0,13(6,84) | 73| 0,95 (-1,27; 3,17) NIE
OCA 10 mg
12 mies. 1,39 (5,98) [ 73|0,53(5,98) | 73| 0,86 (-1,08; 2,80) NIE

obliczen

**dane odczytane z wykresu
w publikacji wskazano, ze réznica byta istotna statystycznie

*ze wzgledu na brak wartosci przedstawionych przez autoréw badania, dokonano samodzielnych
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IGNORANTIA NOCET na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancija UDCA —

analiza kliniczna

Ocena bezpieczenstwa OCA+UDCA na podstawie
przedtuzenia badan randomizowanych POISE |
Hirschfield 2015

W ramach niniejszej analizy bezpieczenstwa OCA+UDCA przedstawiono wyniki z etapéw

przedtuzonych badan POISE oraz Hirschfield 2015 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane;

ocena $wigdu;

masa ciafa.

Do otwartego etapu przedtuzonego badania POISE wigczano chorych, ktérzy ukohczyli 12-
miesieczny etap podwojnie zaslepiony badania. W publikacji Nevens 2016 przedstawiono
dane dla 12 pierwszych miesiecy etapu przediuzonego badania, ktérego catkowity okres
obserwacji zaplanowano na 5 lat. Chorzy w momencie wigczenia do tego etapu badania
rozpoczynali terapie OCA w dawce 5 mg (w tym chorzy, ktérzy w etapie podwdjnie
zaslepionym stosowali OCA w dawce 10 mg), po 3 miesigcach dawka mogta by¢ zwiekszona.
Wszyscy chorzy kontynuowali takze terapie UDCA. Przedstawiono takze wyniki z pierwszych
3 lat obserwacji z przedtuzonego etapu badania POISE z publikacji Trauner 2019%. W
publikacji Trauner 2019 dane przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych, u ktérych

zastosowano OCA+BSC

Otwarty etap przedituzony badania Hirschfield 2015 trwat 12 miesiecy. Chorzy wigczeni do tego
etapu ponownie otrzymywali OCA (oraz UDCA) w dawce 10 mg lub w dawce pierwotnie

przypisanej w etapie podwajnie zaslepionym badania. Mozliwe byto dostosowanie dawki OCA

S"wyniki w publikacji Trauner 2019 przedstawiono fgcznie dla 48 miesigcy okresu obserwacji dla chorych
stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie
zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwac;ji dla
chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie
OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przediuzonej
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zgodnie z decyzjg lekarza, w zaleznosci od odpowiedzi chorego na leczenie i wykazywanej

przez niego tolerancji na lek.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Zgony

W badaniu POISE odnotowano jeden zgon w czasie 12 miesiecy przedtuzenia. Zgon nastgpit
po okoto 6 miesigcach od wigczenia chorego do etapu przedtuzonego w wyniku powiktan
posocznicy zwigzanej z zapaleniem wsierdzia, ktére wystgpito po zabiegu wymiany zastawki

(w opinii personelu szpitala).

Wedtug danych wskazanych w publikacji Trauner 2019, w czasie maksymalnie 48 miesiecy
obserwacji w badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie OCA+BSC odnotowano tylko 1
przypadek zgonu.

Szczegodtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan POISE

Badanie OCA+BSC
(publikacja) n (%)

POISE
(Nevens 2016)

POISE
(Trauner 2019)

*1 chory zmart po okoto 6 miesigcach od wigczenia do etapu przedtuzonego; przyczyng zgonu byty
powiktania posocznicy zwigzanej z zapaleniem wsierdzia, ktére wystgpito po zabiegu wymiany zastawki
(w opinii personelu szpitala)

**48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwadjnie zaslepione i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwodjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej

12 mies.

1(0,5)*
48 mies.**

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu POISE ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 14% chorych w etapie
przedtuzonym. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzeh niepozgdanych zaliczaty sie
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choroba zwyrodnieniowa stawow (5 chorych) i krwawienie z zylakow przetyku (3 chorych).

Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u pojedynczych chorych.

Wedtug danych wskazanych w publikacji Trauner 2019, w czasie maksymalnie 48 miesiecy
obserwacji w badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie OCA+BSC ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano u 63 (32,6%) chorych, w tym u 6 (3,1%) chorych wystgpity
zaburzenia naczyniowe ogdétem a u 3 (1,6%) chorych wystgpity zaburzenia serca ogétem i

krwawienie z zylakow przetyku.
Szczegodtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania POISE
(etap podwdjnie zaslepiony)

OCA

Badanie 0BS Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

POISE .
12 mies. 27 (14’0)*
(NS 150 Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogotem
(TraEnO;rsgow) 48 mies.* 63 (32,6)*

193

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Posocznica 1(0,5) 193

POISE Zapalenie slinianek
(Nevens 2016) przyusznych 1(05) 193
Zapalenie ptuc 0 (0,0 193

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

oIS Onkocytoma nerki 1(0,5) 193
POISE .
12 mies. ;
(Nevens 2016) Przewlekta biataczka
szpikowa 1005 193

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

POISE

(Nevens 2016) 12 mies. Niedokrwistos¢ 1(0,5) 193

Ciezkie zaburzenia uktadu immunologicznego

Srédmiagzszowa
choroba ptuc

Twardzina uktadowa 1(0,5) 193

POISE 0(0,0) 193

(Nevens 2016) 12 mies.

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

o 1> mies Hipoglikemia 1(0,5) 193
(Nevens 2016) ' Hiponatremia 1(0,5) 193
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Badanie . OCA
. : OBS Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N
T om | 009 | s
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
POISE . Encefalopatia
(Nevens 2016) watrobowa 0(0.0) 193
Ciezkie zaburzenia serca
POISE . Zaburzenia serca
(Trauner 2019) 48 mies.* ogoétem 3(1.6) 193
Niewydolnos$é¢ serca 1(0,5) 193
Migotanie komor 1(0,5) 193
POISE 12 mies Zapalenie wsierdzia 1(0,5) 193
Nevens 2016 '
( ) Zwezenie zastawki 1(0,5) 193
aortalnej '
Bol w klatce piersiowej 0 (0,0 193
Ciezkie zaburzenia naczyniowe
POISE . Zaburzenia naczyniowe
(Trauner 2019) 48 mies.* ogotem 6@E1) 193
Zawat sledziony 1(0,5) 193
Krwotok po zabiegu 0 (0,0 193
(Ne\fe(rzlsSZEOlG) 12 mies. Omdlenie 0 (0,0 193
Zylaki 0 (0,0 193
Zylaki przelyku 0 (0,0 193
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc 105 193
Choroba wezta
0 (0,0) 193
Dusznos¢ 0 (0,0 193
Pozasercowy bél w
klatce piersiowej 0(0.0) 193
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit
POISE .
12 mies. 3(1,6
(Nevens 2016) Krwawienie z zylakéw (1.9 103
POISE - przetyku
(Trauner 2019) 48 mies. 3(16)
Boél w podbrzuszu 1(0,5) 193
Krwawienie z odbytu 1(0,5) 193
POISE . . i :
12 mies. Krwiak w scianie jamy
(Nevens 2016) brzusznej 1(0,5) 193
Tetniak tetnicy 1(0,5) 193

sledzionowej
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Badanie . OCA
U] Punkt koncowy n (%) N
Wymioty krwawe 1(0,5) 193
Wypadanie odbytu 1(0,5) 193
Zapalenie wyrostka
robaczkowego 1(05) 193
Krwawienie z gérnego
odcinka przewodu 0 (0,0
pokarmowego 193
POISE . Zapalenie btony
(Trauner 2019) 48 mies.* $sluzowej przetyku 1(05)
Ciezkie zaburzenia watroby i drog zétciowych
Kamica zotciowa 1(0,5) 193
POISE . . <
(Nevens 2016) 12 mies. Niewydolnosé watroby 1(0,5) 193
0 (0,0) 193
Wodobrzusze
POISE .
(Trauner 2019) 48 mies.* 1(0,5) 193
Ciezkie zaburzenia skory i tkanki podskornej
R“"‘I;::Ixx';;’"cy 1(0,5) 193
POISE
(Nevens 2016) Zmiany skérne 1(0,5) 193
Réza 0 (0,0) 193
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Choroba
zwyrodnieniowa 5(2,6) 193
stawow
POISE Kregozmyk 1(0,5 193
(Nevens 2016) b his . y " ©5
rotruzja krazka
miedzykregowego 0(0.0) 193
Zespot stozka rotatorow 0 (0,0 193
Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych
Nefropatia toksyczna 1(0,5) 193
Niewydolnosé¢ nerek 1(0,5) 193
Odmiedniczkowe
. 1(0,5) 193
POISE zapalenie nerek
(Nevens 2016) Ostra niewydolnos¢
nerek 1(0,5) 193
Przewlekle
odmiedniczkowe 1(0,5) 193
zapalenie nerek
Badania diagnostyczne
POISE . .
(Nevens 2016) 12 mies. Obserwacja medyczna 1(0,5) 193
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Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ztamanie kostki 1(0,5) 193
Ztamanie kosci stopy 1(0,5) 193
Ztamanie zebra 1(0,5) 193

Ztamanie kosci
POISE 12 mies nadgarstka 0(0.0) 193

N 201 ’
(Nevens 2016) Ztamanie kosci 0 (0,0) 193
piszczelowej '

Ztamanie kosci 0(0,0) 193

promieniowej

Ztamanie obojczyka 0 (0,0 193

*48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej

**zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane

W badaniu POISE ws$rdd zdarzen niepozgdanych najczesciej obserwowano swigd (72%

chorych), zmeczenie (26%), zapalenie nosogardzieli (23%), bl gtowy (19%).

Wedtug danych wskazanych w publikaciji Trauner 2019, w czasie maksymalnie 48 miesiecy
obserwacji w badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie OCA+BSC zdarzenia
niepozadane odnotowano u 26 (13,5%) chorych. Najczesciej u chorych wystepowaty swigd (u
77,2% chorych, zmeczenie (u 32,6% chorych), zapalenie nosogardzieli (u 26,4% chorych),
zakazenie drog moczowych (u 23,3% chorych), bol stawéw i bol gtowy (kazde u 22,3%
chorych). Jak wskazano w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy okresu obserwacji w

badaniu POISE, z powodu $wigdu udziat w badaniu przerwato okoto 4% chorych.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 zaburzenia watroby i drég
z6tciowych wystagpity tacznie u 25 (13,0%) chorych. Jak wskazano w publikacji, analiza zmian
w parametrach biochemicznych w podgrupie chorych u ktérych wystgpity zaburzenia watroby
i drég zofciowych wykazata, ze zmiany w tych parametrach byty generalnie spojne ze
zmianami wykazanymi u pozostatych chorych. Wiekszo$¢ zaburzenh watroby i drog zétciowych
nie zostata uznana za ciezkie zdarzenie niepozgdane i wystgpity one gtdwnie u chorych
nieodpowiadajgcych na leczenie.
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W badaniu Hirschfield 2015 réwniez najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt
Swigd (87% chorych), a nastepnie bezsennos$¢, zakazenie goérnych dréog oddechowych i

zmeczenie (po 13%).
Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan POISE (etap
podwadjnie zaslepiony) i Hirschfield 2015

) OCA 5-10 mg
Badanie Punkt koricowy

(publikacja) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Hirschfield 2015 12 mies.

POISE
(Trauner 2019)

Zapalenie zatok 5(6,4)

) Ogodtem
48 mies.* Grypa 26 (13,5) 193

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obrzek

Hirschfield 2015 12 mies.
obwodowy

Ogotem 5(6,4) 78

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego
POISE

(Nevens 2016) 12 mies. 36 (18,7)
POISE Bl gt Ogoh 193
iag * ol gtowy gotem
(Trauner 2019) 48 mies. 43 (22,3)
Hirschfield 2015 12 mies. 8 (10,3) 78
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
POISE .
(Nevens 2016) 12 mies. 45 (23,3)
POISE Zapalenie 193
- oo
(Trauner 2019) 48 mies. nosogardzieli 51 (26,4)
7 (9,0 78
Hirschfield 2015 12 mies.
10 (12,8) 78
POISE . Zakazenie i
(Nevens 2016) 12 mies. gérnych drég Ogotem 20 (10,4)
SOISE oddechowych 193
i *
(Trauner 2019) 48 mies. 32 (16,6)
FOISE 48 mies.* Kaszel 33(17,1) 193

(Trauner 2019)

Przekrwienie
Hirschfield 2015 12 mies. btony sluzowej 4 (51 78
nosa
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Hirschfield 2015 12 mies.
PolEis 12 mies
(Nevens 2016) ) Nudnosci
POISE -
(Trauner 2019) 48 mies.
POISE o 3
(Trauner 2019) 48 mies. Bal brzucha
FOUSIS 12 mies
(Nevens 2016) ’ )
BOISE Biegunka
i *
(Trauner 2019) 48 mies.
POISE . . <
(Nevens 2016) 12 mies. Niestrawnosé
Hirschfield 2015 12 mies.
POISE - Zaparcie
(Trauner 2019) 48 mies.
Zapalenie btony
POISE . : .
48 mies.* sluzowej
(Trauner 2019) przelyku
Hirschfield 2015 12 mies. Wzdecia brzucha

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia
watroby i drog
z6tciowych”

Wodobrzusze

POISE

Gastropatia
wrotna

48 mies.*

(Trauner 2019)

Marskos¢
watroby

Powiekszenie
watroby

POISE

(Nevens 2016) 12 mies.

POISE .
(Trauner 2019) 48 mies.
Hirschfield 2015 12 mies.

Nadcisnienie
wrotne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad

Grupa

OCA 5-10 mg

n (%) N
4 (5,1) 78
28 (14,5)
36 (18,7) 193
26 (13,5)
17 (8,8)
193
Ogodtem 26 (13,5)
10 (5,2) 193
7(9,0) 78
25 (13,0)
193
9(47)
6 (7,7)

25 (13,0)

7(3,6)

4(2,1)

Ogotem

3(1,6)

193

138 (71,5)
] 193
Ogotem 149 (77,2)*
68(87,2) | 78
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Badanie . OCA 5-10 mg
S Punkt koncow Grupa
(publikacja) y P n (%) N
Swiad
POISE . prowadzacy do
(Trauner 2019) 48 mies.* przerwania 7(36) 193
leczenia
OCA<10m 23 (29,5 78
Swiad o 9 (29,5
tagodnym >10 mg OCA <25 mg 12 (15,4) 78
nasileniu
>25 mg OCA 5 (6,4) 78
OCA<10m 14 (17,9 78
Swiad o g (7.9
umiarkowanym | 510 mg OCA <25 mg 27 (34,6) 78
nasileniu
Hirschfield 2015 >25 mg OCA 143 8
OCA <10 mg 8 (10,3) 78
Swiad o ciezkim
nasileniu >10 mg OCA <25 mg 8 (10,3) 78
>25 mg OCA 5(6,4) 78
Wysypka 8 (10,3) 78
Otarcie naskorka Ogotem 6 (7,7) 78
Wybroczyny 5(6,4) 78
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Hirschfield 2015 12 mies. 5(6,4) 78
POISE .
(Nevens 2016) 12 mies. Bol stawow 32 (16.6) 103
POISE N
(Trauner 2019) 48 mies. 43 (22,3)
POISE Ogdtem
(Nevens 2016) 12 mies. 24 (12,4)
ole Bol plecow 193
POISE -
(Trauner 2019) 48 mies. 28 (14,5)
Hirschfield 2015 12 mies. Bol w konczynie 5(6,4) 78
Zaburzenia nerek i drog moczowych
POISE .
12 mies. 31 (16,1)
(Nevens 2016) Zakazenie drég Oablem 103
moczowych 9
A~ 48 mies.* 45 (23,3)
(Trauner 2019) ) ’
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
POISE .
(Nevens 2016) 12 mies. 50 (25,9)
oIS z Ogot 193
POISE . meczenie gotem
(Trauner 2019) 48 mies.* 63 (32,6)
Hirschfield 2015 12 mies. 10 (12,8) 78
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OCA 5-10 mg
n (%) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy Grupa

Badania diagnostyczne

Wozrost stezenia
fosfatazy

alkalicznej we
POISE - Krwi
(Trauner 2019) 48 mies.

4(21)
Ogotem 193

Wozrost stezenia
enzymoéw 3(1,6)
watrobowych
*48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujagcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej
**u 56 (29,0%) chorych zastosowano terapie wspomagajgca (preparaty wigzgce kwasy zotciowe np.
kolestyramine) w zwigzku z wystgpieniem swigdu
w tym u 8 chorych podejrzewano marskos¢ watroby na poczatku badania (marskos¢ watroby
potwierdzona na podstawie biopsji, przejsciowa elastografia 216,9 kPa, pierwotne zoiciowe zapalenie
drog zofciowych stadium 4. lub marskos¢ watroby w wywiadzie)

Ocena swiadu

Nasilenie $wigdu oceniano w publikacji Trauner 2019 w ramach przedtuzonego etapu badania

POISE. Ocene wykonano na podstawie skali VAS.

Jak wskazali autorzy publikacji Trauner 2019, nasilenie $wigdu zwiekszylo sie w czasie
pierwszych 3 miesiecy leczenia a nastepnie powrécito do wartosci poczatkowej. W czasie

trwania fazy przedituzonej obserwowano nastepnie nieznaczne zamiany nasilenia $wigdu.

W maksymalnie 48. miesigcu obserwacji, u chorych stosujgcych OCA+BSC $rednie nasilenie

Swigdu oceniono w skali VAS na 24 pkt.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 53.
Ocena swigdu na podstawie badania POISE (etap przedtuzony)

i -~ ocasBsc |
Badanie (publikacja) OBS* Grupa $rednia (SD)
rednia

Ocena swigdu w skali VAS*
POISE
(Trauner 2019)
*wynik miesci sie w zakresie od 0. (brak swigdu) do 100. ($wiad o ciezkim stopniu nasilenia)
**48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy

48 mies.* OCA oraz PLC => OCA 24,0 (26,8)***
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przediuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg dla chorych z grupy PLC => OCA definiowano jako ocene przed
pierwszg dawkg OCA+BSC w otwartej fazie przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC
definiowano jako srednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwdjnie zaslepionej

***dane odczytane z wykresu

Masa ciala
Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji

masa ciata nie zmienita sie znaczgco wzgledem wartosci poczatkowych u chorych stosujacych
OCA+BSC ($rednia zmiana jedynie o okoto 0,14 kg).

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe dane.

Tabela 54.
Zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania POISE
(etap przedtuzony)

OCA+BSC
Srednia (SD)

Badanie (publikacja) OBS* Grupa**

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych [kq]

POISE A OCA oraz PLC => o
(Trauner 2019) 48 mies. OCAAA 0,14 (8,0)

*okres obserwacji etapu przedtuzonego badania
**grupa, do ktoérej zostali przydzieleni chorzy na poczatku etapu podwdjnie zaslepionego badania
***dane odczytane z wykresu
A48 miesiecy okresu obserwacji dla chorych stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania
POISE (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwadjnie zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy
przedtuzonej) oraz 36 miesiecy okresu obserwacji dla chorych ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy
podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie
przediuzonej. Wartos¢ poczatkowg dla chorych z grupy PLC => OCA definiowano jako ocene przed
pierwszg dawkg OCA+BSC w otwartej fazie przedtuzonej. Wartos¢ poczatkowg w grupie OCA+BSC
definiowano jako $rednig z wszystkich ocen przed rozpoczeciem fazy podwdjnie zaslepione;j
Mz uwagi na niskg jakos¢ danych zaprezentowanych na wykresie uwzgledniono jedynie dane dla
chorych ogotem

Ocena bezpieczenstwa OCA wzgledem PLC na

podstawie badania randomizowanego

Ocene bezpieczenstwa OCA w dawce 10 mg stosowanego w monoterapii wzgledem PLC
przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania

Kowdley 2018 na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozadane;
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zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia;

ocena Swigdu.

Okres obserwaciji etapu zaslepionego badania wynosit 3 miesigce, jednak dla czesci chorych
okres ten, ze wzgledu na ich przedwczesng utrate z badania, byt krotszy, — zdarzenia te
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach i opatrzono odpowiednim komentarzem. Po tym
czasie, chorzy byli poddani ocenie w ramach wizyt w okresie follow-up (2 tygodnie po
zakonczeniu leczenia), a nastepnie mogli przystgpi¢ do etapu otwartego badania, ktérego

wyniki opisano szczego6towo w rozdziale 0.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Sposréd ciezkich zdarzeh niepozgdanych w badaniu odnotowano wysypke u 1 chorego

z grupy PLC. Zdarzenie to nie wystgpito u zadnego z chorych z grupy OCA.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Kowdley 2018 (etap podwdjnie zaslepiony)

Punkt OCA PLC OR RD
koncowy n (%) N n (%) N (95% CiI) (95% CiI)

Badanie OBS

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wysypka | 0(0,0) | 20 | 1 (4,3) | 23 | 0,15 (0,003; 7,85) | -0,04 (-0,16; 0,07)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE)

Ogodtem, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 90,0% chorych
z grupy OCA i 91,3% chorych z grupy PLC. Rdéznica miedzy grupami nie byfa istotna

statystycznie.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym zaistniatym w trakcie leczenia byt swigd
— odnotowano go u 70,0% chorych z grupy OCA i 34,8% chorych z grupy PLC. R6znica miedzy
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grupami byta istotna statystycznie. Jak wskazali autorzy badania mediana czasu do

wystgpienia swigdu wynosita 14 dni w grupie OCA i 33 dni w grupie PLC.

U 7 chorych z grupy OCA i 6 chorych z grupy PLC, odnotowano $wigd, jednak nie zastosowano
dodatkowych lekéw przeciw temu schorzeniu. Chorzy ci ukohczyli podwdéjnie zaslepiony etap
badania. Interwencje zastosowane przeciw swigdowi byty skuteczne u 6 (66,7%) z 9 chorych

z grupy OCA i wszystkich 3 chorych z grupy PLC, ktérzy otrzymali takie leczenie.

Znamiennie statystycznie czesciej w grupie PLC niz OCA odnotowano natomiast
wystepowanie nudnosci, ktére zaobserwowano u 17,4% chorych z grupy PLC i u zadnego

chorego z grupy OCA.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie badania Kowdley 2018 (etap podwdjnie

zaslepiony)

Badanie

Kowdley 2018 <Rl

Kowdley 2018 (meR Il

(IO [SAZ0NEE 3 mies.

Punkt koncowy

OCA

n (%)

N

PLC

n (%)

OR
N (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozadane zaistniate

w trakcie leczenia ogotem

Bol glowy

18 (90,0)

Zaburzenia u

4 (20,0)

20

20

21 (91,3)

ktadu nerwoweg

5(21,7)

23 0,86 (0,11; 6,72)

23 0,90 (0,21; 3,94)

RD
(95% Cl)

-0,01 (-0,19; 0,16)

-0,02 (-0,26; 0,23)

NNT/NNH
(95% Cl)

n/d

n/d

)

NIE

NIE

Bezsennos¢

1 (5,0)

20

143

23 1,16 (0,07; 19,80)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kowdley 2018 Zapalenie jamy nosowej i gardta | 3 (15,0) 2(87) 1,85 (0,28; 12,39) 0,06 (-0,13; 0,26)

Zaburzenia zotadka i jelit

0,01 (-0,12; 0,13)

n/d

NIE

Bol brzucha 150 | 20| 143 |23| 1,16(0,07; 19,80) 0,01 (-0,12; 0,13) nid NIE
Nudnosci 000 |[20| 4a7,4) | 23| 013(002103 | -0,17 (:0,34; -0,005) (NBE\I;-(?(E)B) TAK
Biegunka 000 | 20| 143 |23| 015(0,003;7,85) -0,04 (-0,16; 0,07) nid NIE

Hemoroidy 000 |20| 000 |23 Niemozliwe do 0,00 (-0,09: 0,09) nid NIE

Jasne stolce 0000 |20]| 0(,0 |23 Nif)g]%iz'g’;’]?ado 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE

Wzdecie brzucha 000 |20| 000 |23 Niemozliwe do 0,00 (-0,09: 0,09) nid NIE
Zaparcie 0000 |20]| 0(0,0 |23 Ni‘;’t‘;"‘fz'g’;’]?ado 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
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OCA PLC OR RD NNT/NNH

N N n@ N (95% ClI) (95% ClI) ©@%cl) | 1°

Badanie OBS Punkt koncowy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Kowdley 2018 EEEyIEEY Zakazenie drég moczowych 3(15,0) | 20 0 (0,0 23 9,56 (0,93; 97,73) 0,15 (-0,02; 0,32) n/d NIE
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Ocena swiadu

W przypadku oceny swigdu, w grupie OCA odnotowano wzrost wyniku w skali VAS i na
podstawie kwestionariusza 5D. Zmian tych nie zaobserwowano w grupie PLC. Réznice miedzy

grupami byly istotne statystycznie tylko w przypadku oceny na podstawie skali VAS.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 57.
Zmiana w ocenie swigdu na podstawie badania Kowdley 2018 (etap podwdjnie
zaslepiony)
e PLC ‘ R()in_ica
Mediana (Q1; Q3)** N Mediana (Q1; Q3)** N ‘ median
Skala VAS

Kowdley2018 16,3 (0,0; 39,8) 0,0(-7,9;0,0) nggs

Kwestionariusz 5D wynik ogoétem
Kowdley 2018 1,3(-2,3;7,9) 0,0 (-2,0; 0,9)

*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
**wartosci odczytane z wykresu, nalezy je traktowac¢ z ostroznoscig

Badanie OBS

Ocena bezpieczenstwa OCA+BSC na podstawie

przediuzenia badania randomizowanego Kowdley 2018

Zdarzenia niepozadane

Profil bezpieczehnstwa podczas etapu przedtuzonego badania Kowdley 2018 byt spéjny

z obserwowanym w trakcie etapu zaslepionego.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt Swigd obserwowany u 89,3%
chorych. Jak wskazali autorzy badania, u 20 (71,4%) chorych zastosowano dodatkowe leki
przeciw Swigdowi, takie jak leki przeciwhistaminowe, $rodki wigzace kwasy zotciowe

i antybiotyki (zazwyczaj ryfampicyne).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Kowdley 2018
(etap przediuzony)

OCA
Badanie OBS Punkt koncowy —‘

n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kowdley 2018 Obrzek obwodowy 6 (21,4)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bél gtowy 10 (35,7) 28
Bezsennosé 6 (21,4) 28

G| 69 mies.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zakazenie gérnych drég oddechowych 8 (28,6) 28

Kowdley 2018 (IGIRnII=H

Zapalenie zatok 6 (21,4) 28
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 11 (39,3) 28
Biegunka 9(32,1) 28
Kowdley 2018 (IGISRnIT=H Zaparcie 9 (321) 28
Bol w nadbrzuszu 7 (25,0) 28
Bol brzucha 6 (21,4) 28
Wzdecie brzucha 6 (21,4) 28

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bél stawow 13 (46,4) 28
Bol plecow 7 (25,0) 28
Kowdley 2018 (GISRnIT=H
B4l migsni 6 (21,4) 28
Bol w konczynach 6 (21,4) 28

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 12 (42,9) 28

(| A0S 69 mies.
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Ocena bezpieczenstwa OCA na podstawie badan

rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize bezpieczehstwa kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne Zzoiciowe
zapalenie drog zotciowych przeprowadzono réwniez na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane.

Farmakologiczne leczenie swigdu wsréd populaciji chorych badania Gomez 2021 obejmowato
cholestyramine (69%), leki przeciwhistaminowe (11,9%), bezafibrat (7,1%), naltrekson (4,8%),
sertraline (2,4%) oraz stosowane miejscowo mas¢ kalaminowg, kremy nawilzajgce i krem z
pramoksyng (4,8%). Ponadto we wszystkich przypadkach nastgpito zmniejszenie dawki OCA
przed ostatecznym odstawieniem leku. Dawke OCA zwiekszono do 10 mg u 31 chorych: u 12

w ciggu 6 miesiecy oraz u 19 w ciggu 12 miesiecy.

Wsréd chorych z zaréwno trwatg jak i nagtg odmiang swigdu w badaniu Roberts 2020 klinicysci
stosowali indywidualne podejscie do leczenia. Zmniejszano dawke i/lub skracano odstepy
miedzy dawkami, po ktorych zazwyczaj nastepowata eskalacja schematu przeciwswigdowego
(stosowano zywice jonowymienne, ryfampicyne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i/lub gabapentyne) lub przerwe w farmakoterapii przeciwswigdowej. Dawki OCA dla
36 chorych, ktérzy byli leczeni przez co najmniej 12 miesiecy, byly nastepujace: 17 (47%)
chorych przyjmowato 10 mg dziennie, 15 (42%) 5 mg dziennie, 2 (5,6%) 5 mg i 10 mg dziennie
na zmiane, 1 (2,8%) 5 mg dwa razy w tygodniu i 1 (2,8%) 5 mg tygodniowo.

W kohorcie rzeczywistej praktyki klinicznej badania Roberts 2020 (n=64) redukcja dawki z 5
mg/dobe do 5 mg/tydzien miata miejsce u 3 chorych, z 10 mg/dobe do 5 mg/tydzien u 7
chorych, a z 10 mg/dobe do naprzemiennie stosowanych 10 i 5 mg/dobe u 1 chorego.
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Tabela 59.
Redukcja dawki w badaniu Roberts 2020

Badanie OBS (mediana) Punkt koncowy

Redukcja dawki

Redukcja z 5 mg/dobe do 5 mg/tydzien 3(1,6)
Redukcja z 10 mg/dobe do 5 mg/dobe 7 (10,9)
Roberts 2020 13,1 mies. - 64
SRS mies Redukcja z 10 mg/dobe do
naprzemiennie stosowanych 10 mgi 5 1(1,6)
mg/dobe

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Zgony

W badaniu D’Amato 2021 odnotowano 1 zgon, ktérego przyczyng byty komplikacje zwigzane
z zatozeniem przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-uktadowego (TIPS,

ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt).

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie Punkt koncowy

Zgony
D’Amato 2021 12 mies.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu D’Amato 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia
odnotowano 2,1% wsréd chorych. W badaniu Gomez 2021 cigzkie zdarzenia niepozadane

wystgpity wsrdd 6,7% chorych ogdlnej populacii.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe wyniki.
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Tabela 61.
Czestosé wyst zkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

g . Ciezkie zdarzenia niepozadane
R naiolerzl 12 mies. prowadzace do przerwania leczenia* 4@ 191
Gomez 2021 12 mies. Ciezkie zdarzenia niepozadane 8 (6,7) 120

*w okresie badania u czterech chorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. Wynik ten nie jest zbiezny z
najprawdopodobniej btedng informacjg, zawartg w streszczeniu publikacji, w ktérym wskazano 11 takich
przypadkow. Wszystkie przypadki dotyczyty powiktan zwigzanych z pogorszeniem czynnosci watroby. U 3 chorych
byta to marskos¢ watroby, natomiast u jednej osoby oporne na leczenie krwawienie z powodu ciezkiego
nadcisnienia wrotnego, wymagajace zalozenia przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-
uktadowego (TIPS, ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt)

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia

W badaniu D’Amato 2021 skupiono sie na zdarzeniach niepozadanych, ktére spowodowaty
koniecznos¢ przerwania leczenia. Leczenie OCA przerwato 17,3% chorych, z czego 8,9% w
ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a 8,4% miedzy 6 a 12 miesigcem leczenia. W badaniu
Gomez 2021 przerwanie leczenia OCA odnotowano u 11,7% chorych. 11 chorych (17,2%)
przerwato natomiast leczenie w populacji badania Roberts 2020. We wszystkich badaniach

najczestszg przyczyng przerwania leczenia OCA byt swigd.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Badanie Punkt koncowy

D’Amato 2021 12 mies. Zdarzenia mepoiqc}ane provyadzqce do 33 (17.3) 191
przerwania leczenia

Gomez 2021 12 mies. Zdarze“iap’:iz‘z";%ﬁ]‘i’:rl‘:cgg"i‘fdzqce do 14 (11,7) 120
Roberts 2020 13,1 mies.* Zdarze“iap’:;i‘;\‘,’vi?]‘i’:rl‘:cgg"i‘fdzqce do 11 (17,2) 64
D’Amato 2021 12 mies. Anemia 2(1,1) 191
D’Amato 2021 12 mies. Choroba demielinizacyjna 1(0,5) 191
D’Amato 2021 12 mies. Bol glowy 1(0,5) 191

D’Amato 2021 12 mies. Zawroty gtowy 1(0,5) 191
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: . OCA
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) N
D’Amato 2021 12 mies. Pogarszajgca sie czynnos$¢ watroby 3(1,6) 191
D’Amato 2021 12 mies. Pogarszajacy sig poziom enzymow 1(0,5) 191
watrobowych
Gomez 2021 12 mies. Dekompensacja watroby 3(2,5) 120
Zaostrzenie choroby w wyniku naktadania
Gomez 2021 12 mies. sie autoimmunologicznego zapalenia 1(0,8) 120
watroby oraz PBC
Roberts 2020 13,1 mies.* Podejrzenie hepatotoksycznosci 2(3,1) 64
D’Amato 2021 12 mies. Swiad 21 (11,0) 191
Gomez 2021 12 mies. Swigd podczas leczenia OCA 10 (8,3) 120
D’Amato 2021 12 mies. 6 (3,1) 191
Pogorszenie wystepujacego swigdu
Roberts 2020 13,1 mies.* 2 (31 64
D’Amato 2021 12 mies. 15 (7,9) 191
Swiad de novo
Roberts 2020 13,1 mies.* 34,7 64
Roberts 2020 13,1 mies.* Wysypka 2 (3,1 64
D’Amato 2021 12 mies. Bol miesni 1(0,57) 191
D’Amato 2021 12 mies. Nietolerancja leku 1(0,57) 191

*mediana

Zdarzenia niepozadane

W badaniu D’Amato 2021 najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byt $wiad,
ktéry odnotowano u 27,2% chorych, przy czym pogorszenie wystepujgcego swigdu wystgpito
u 6,3% chorych, a $wigd de novo u 20,9% chorych. W kohorcie badania Gomez 2021 u 35%
chorych wystgpity zdarzenia niepozgdane, wsrod ktérych prawie 32 % przypadkoéw zwigzane
byly ze Swigdem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Swiad 1. stopnia odnotowano u 24% chorych
w momencie rozpoczecia badania. W8réd odmiu chorych rozwineta sie dekompensacja
watroby podczas terapii OCA, trzech z nich przerwato w zwigzku z tym leczenie i przeszio
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przeszczep watroby. 10 osob (8,33%) przerwato leczenie z powodu $wigdu 2-3 stopnia, a
jeden przypadek przerwania leczenia byt zwigzany z zaostrzeniem autoimmunologicznego

zapalenia watroby.

Rowniez w grupie chorych badania Roberts 2020 $wigd byt najczesciej zgtaszanym
zdarzeniem niepozgdanym, wystepowat u 40,6% chorych — potowa oséb badanych zgtosita
jego pojawienie sie, a potowa nasilenie juz istniejgcego problemu. Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe wystepowaty rzadko, u 3,1% chorych wystgpity nudnosci, u 4,7% zaparciaau 1 1,6%

wzdecia.

W tabeli ponizej znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 63.
Czestos$é wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt koncowy
n (%)

Zdarzenia niepozadane

Gomez 2021 Zdarzenia niepozadane 42 (35,0)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Gomez 2021 12 mies. Zmeczenie 4 (3,3) 120

Gomez 2021 12 mies. 2,7 120
Bol gtowy

Roberts 2020 13,1 mies.* 2 (3,1 64
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Gomez 2021 12 mies. Zapalenie nosogardzieli 1(0,8) 120

Zaburzenia zotadka i jelit

Gomez 2021 12 mies. 1(0,8) 120
EEEEEE— Nudnosci
Roberts 2020 13,1 mies.* 2 (3,1 64
Roberts 2020 13,1 mies.* Zaparcia 34,7 64
Roberts 2020 13,1 mies.* Wzdecia 1(1,6) 64
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
. Dekompensacja watroby, podczas
Gomez 2021 12 mies. leczenia OCA 8** (6,67) 120
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Ogotem 52 (27,2) 191
D’Amato 2021 12 mies. Swiad O tagodnym 16 8.4) 101
stopniu nasilenia ’
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Badanie Punkt koncowy

o]
umiarkowanym 19 (9,9 191
stopniu nasilenia
O cigzkim
stopniu nasilenia 17.8.9) 191
Pogorszenie
wystepujgcego ] 12 (6,3) 191
$wigdu Ogotem
Swigd de novo 40 (20,9) 191
Gomez 2021 12 mies. Swiad Ogoétem 38(31,7) 120
Swiad Ogodtem 26 (40,6)
Ogotem 13 (20,3)
Pogorszenie .
PN Przejsciowe
wczeséniej pogoJrszenie 34,7
wystepujgcego
Swigdu Nieprzemijajace
Roberts 2020 13,1 mies.* pogorszenie 10 (15,6) 64
Ogotem 13 (20,3)
Przejsciowe
Swiad de novo pogorszenie 8(12.5)
Nieprzemijajgce
pogorszenie 5(7.8)
Roberts 2020 13,1 mies.* Wysypka 2 (31 64
Roberts 2020 13,1 mies.* Uczucie ,poparzenia stonecznego” 1(1,6)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nadmierne czeste miesigczkowanie

Roberts 2020 13,1 mies.*

*mediana

**W czesci tekstowej publikacji Gomez 2021 wskazano, iz dekompensacja watroby podczas leczenia OCA ogdtem
miata miejsce u 7 chorych, co jest wynikiem rozbieznym z danymi tabelarycznymi.
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Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzono na podstawie informacji zawartych
w dokumencie wydanym przez EMA w 2016 roku [EMA 2016].

PBC to rzadka, progresywna choroba, charakteryzujgca sie postepujacym uposledzeniem
przeptywu zétci, skutkujgcym toksycznym uszkodzeniem watroby. Dla chorych na PBC istniejg
ograniczone opcje terapeutyczne. W momencie powstawania raportu EMA 2016 UDCA byt
jedynym zatwierdzonym produktem leczniczym w terapii chorych na PBC. Dostepne dane
dotyczgce leczenia UDCA wskazujg na korelacje pomiedzy normalizacjg aktywnosci ALP
i przezyciem wolnym od progresji choroby. Az do 50% chorych wykazuje niewystarczajgca
odpowiedz na UDCA lub brak tolerancji UDCA. Ich rokowania sg zte ze wzgledu na brak
alternatywnych opcji terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym, w tej grupie chorych istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna. Wedlug EMA, w tym kontekscie terapia OCA wykazata
odpowiednie zmniejszenie aktywnosci ALP u chorych leczonych statg dawkg 10 mg oraz

chorych, u ktérych zastosowano zwiekszenie dawki z 5 do 10 mg.

Profil bezpieczenstwa OCA jest akceptowalny, a zdarzenia niepozgdane sg w wiekszosci
przypadkéw mozliwe do opanowania poprzez zastosowanie terapii wspomagajgcych (np.
przeciw swigdowi) i/lub dostosowanie dawki. Stopieh toksycznosci leku miat zazwyczaj
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i rzadko skutkowat koniecznoscig redukcji dawki,
przerwaniem dawkowania leku, czy zaprzestaniem leczenia. Wystepujgce zdarzenia
niepozadane mozna ponadto opanowac, stosujgc sie do zalecen zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL).

W zwigzku z powyzszym, EMA uznata iz OCA stanowi odpowiednig opcje terapeutyczng dla

chorych wymagajgcych dalszego leczenia w celu zapobiegania lub opéznienia progresji PBC.

Korzystny efekt terapeutyczny OCA opiera sie obecnie na ocenie zmian w parametrach
biochemicznych. Mimo iz dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne (takie jak wyniki
histologii lub innych parametréw widknienia watroby), ustalono wystarczajgcg korelacje
pomiedzy aktywnoscig ALP i wynikami dotyczgcymi funkcjonowania watroby na podstawie

wczesniejszego doswiadczenia klinicznego z UDCA.




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 183
ISNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza kliniczna

Istniejgce dowody wykazaty korzysci ptyngce z terapii OCA w stopniu, ktéry pozwala na ich
ocene w oparciu o ogdélnie dobrze tolerowany i mozliwy do opanowania profil bezpieczehnstwa

w przeprowadzonych badaniach oraz ryzyko zwigzane z brakiem danych.

W ramach warunkéw dopuszczenia do obrotu omoéwiony zostat w szczegdlnosci brak
bezposrednich dowodow klinicznych wskazujgcych na zakres skutecznosci i bezpieczenstwa
OCA takze w terapii diugoterminowej oraz u chorych z bardziej zaawansowang chorobg
watroby. Uwaza sie to jednak za akceptowalne ze wzgledu na brak dostepnosci innych opcji
terapeutycznych w Il linii leczenia dotkliwie wyniszczajgcej choroby jakg jest PBC. Ponadto
w ChPL zawarto odpowiednie ostrzezenia dotyczgce dostepnosci ograniczonych danych

u chorych z niewydolnoscig watroby oraz sposéb dawkowania leku w tej grupie chorych.

Podsumowujac, ocena stosunku korzysci do ryzyka dla leku Ocaliva® w leczeniu
pierwotnego zoélciowego zapalenia drég zéiciowych (znanego takze jako pierwotna
z6lciowa marskos¢ watroby) stosowanego w skojarzeniu z UDCA u dorostych chorych
z niewystarczajaca odpowiedzg na UDCA lub w monoterapii u dorostych chorych
nietolerujgcych UDCA jest pozytywna w kontekscie warunkowego dopuszczenia do

obrotu.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Ocaliva® zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia warunkowego, w zwigzku z czym podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do
wykonania czynnosci (przedstawionych w ponizszej tabeli), zgodnie z okreslonym

harmonogramem.

Tabela 64.
Szczegolne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego Ocaliva®

Opis Termin
Badanie interwencyjne 747-302:

Aby potwierdzi¢ skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Ocaliva®, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ oraz przedstawi¢ wyniki badania 747-302,
bedacego potwierdzajgcym, randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym
metodg podwdjnie slepej préby badaniem z grupg kontrolng przyjmujgca placebo, Sprawozdanie
ktoérego celem jest zbadanie korzysci wynikajgcych z leczenia produktem leczniczym koncowe: 2023 r.
Ocaliva® u chorych na PBC, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie lub nie tolerujg
leczenia UDCA w oparciu o ocene klinicznych punktéw koncowych.

Uzasadnienie: zbadanie wptywu kwasu obetycholowego na wyniki kliniczne u
uczestnikéw z PBC.

Sprawozdanie

Badanie interwencyjne 747-401: koficowe: 2020 r.
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Opis ‘ Termin
Aby potwierdzi¢ skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Ocaliva®, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ oraz przedstawi¢ wyniki badania 747-401,
bedgcego randomizowanym, prowadzonym metodg podwajnie slepej proby badaniem z
grupa kontrolng przyjmujgca placebo, ktérego celem jest ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania oraz farmakokinetyki leku Ocaliva® u chorych na PBC oraz
z zaburzeniami czynnosci watroby o natezeniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Uzasadnienie: wyjasnienie watpliwosci dotyczacych braku danych z populacji z bardziej
zaawansowang chorobg watroby.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ocaliva, EMA 2016

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

PRAC®® 2018;

5 publikacji EMA [EMA 2016, ChPL Ocaliva® PRAC 2018, EMA RMP 2021, EMA
2022];

4 publikacje FDA [FDA DSC 2017, FDA DSC 2018, FDA 2018, FDA DSC 2021];

1 publikacja URPLWMIiPB [URPL 2022];

1 wpis w bazie ADRReports [ADDR 2022];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw PRAC

Odnaleziono jeden dokument wydany przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii 8 lutego 2018 (PRAC 2018) odnoszacy sie do kwasu

obetycholowego.

Na podstawie wynikéw skutecznosci i bezpieczehstwa zawartych w okresowym raporcie
0 bezpieczenstwie (PSUR, ang. periodic safety update report), PRAC uznat, iz stosunek

korzysci do ryzyka leku Ocaliva® pozostaje pozytywny.

W dokumencie Komitet zaleca uaktualnienie ChPL Ocaliva® w celu doktadniejszego opisu

rekomendowanego dawkowania leku u chorych na PBC zgodnie ze stanem watroby chorego.

38 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Ponadto zalecono réwniez umieszczenie informaciji, ze przed rozpoczeciem terapii kwasem
obetycholowym musi by¢ znany stan watroby chorego, a chorzy powinni by¢ monitorowani
wzgledem koniecznosci dostosowania dawki leku. Informacije te znajdujg sie w ChPL Ocaliva®

uwzglednionym w niniejszej analizie.

Komitet ustalit takze wydanie bezposredniego komunikatu skierowanego do pracownikéw
stuzby zdrowia (ang. direct healthcare professional communication) wraz z planem dziatan
informacyjnych, w celu przypomnienia lekarzom przepisujgcym lek Ocaliva® o jego réznym

dawkowaniu u chorych z umiarkowang do ciezkiej niewydolno$cig watroby.
Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Dziatania niepozadane zwigzane z czynnoscia watroby

U chorych stosujgcych kwas obetycholowy zaobserwowano zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej. Zaobserwowano réwniez
kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe dekompensacji watroby. Zdarzenia te wystagpity
juz w pierwszym miesigcu leczenia. Dziatania niepozgdane zwigzane z czynnoscig watroby
obserwowano gtéwnie podczas stosowania dawek wiekszych niz maksymalna zalecana
dawka 10 mg raz na dobe. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano ciezkie uszkodzenie
watroby i zgon w przypadku czestszego podawania kwasu obetycholowego, niz jest to
zalecane u chorych z umiarkowanym lub ciezkim zmniejszeniem czynnosci watroby. Po
rozpoczeciu leczenia wszyscy chorzy powinni by¢ objeci obserwacjg w kierunku progresji PBC
Z oceng laboratoryjng i kliniczng w celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki.
Scislejszg obserwacjg powinni byé objeci chorzy z grupy podwyzszonego ryzyka
dekompensacji czynnosci watroby, w tym chorzy z potwierdzonym w badaniach
laboratoryjnych pogorszeniem czynnosci watroby i/lub progresjg do marskosci. W przypadku
chorych z progresjg do zaawansowanej choroby (tj. od klasy A w skali Childa-Pugha do klasy

B lub C w skali Childa-Pugha) czesto$¢ dawkowania nalezy zmniejszy¢.
Silny swiad

Wystepowanie silnego $wigdu zgtoszono u 23% chorych w grupie leczonej produktem

leczniczym Ocaliva® w dawce 10 mg, u 19% chorych z grupy, w ktérej dawka leku Ocaliva®
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byta dostosowywana, oraz u 7% chorych z grup placebo. Mediana czasu do wystgpienia
silnego $wigdu wynosita 11, 158 i 75 dni odpowiednio dla chorych stosujgcych lek Ocaliva®
w dawce 10 mg, dostosowywang dawke leku Ocaliva® oraz w grupie placebo. Sposob
postepowania obejmuje jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy zétciowe lub lekow
przeciwhistaminowych, zmniejszenie dawki, zmniejszenie czestosci dawkowania lub

tymczasowe przerwanie stosowania leku.
Ciaza i karmienie piersig

Brak jest danych dotyczacych stosowania kwasu obetycholowego przez kobiety w cigzy. W
ramach ostrozno$ci nie zaleca sie stosowania OCA w okresie cigzy. W zwigzku z brakiem
wiedzy na temat przenikania kwasu obetycholowego do mleka kobiecego jego stosowanie

réwniez nie jest zalecane w okresie karmienia piersia.
Wptyw na ptodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczgcych wptywu na ptodno$é u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego wplywu na ptodnosé lub

reprodukcje.
Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kwas obetycholowy nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.
Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozgdanymi byly swigd (63%) i zmeczenie (22%).
Dzialania niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia stanowity 1% w grupie
dostosowywania dawki oraz 11% w grupie chorych stosujgcych lek Ocaliva® w dawce 10 mg.
Zdarzeniem niepozgdanym, ktore najczesciej prowadzito do przerwania leczenia byt Swigd.
Wiekszos¢ przypadkow swigdu wystepowata w pierwszym miesigcu leczenia, a objawy czesto

ustepowaty wraz z kontynuacjg leczenia.
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Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone w trakcie badania klinicznego fazy I11%.
Czestos¢ ich wystepowania okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych na PBC leczonych
produktem leczniczym Ocaliva® w badaniu klinicznym*

Kwas obetycholowy

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

a0V A=l R ol daVp el elo[[e74g =31 Nieprawidtowos$ci w czynnosci tarczycy

Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty gtowy Czesto

Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto

Zaburzenia ukiad
oddechowego, klatki piersiowej Bol jamy ustanej i gardta Czesto
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka Bol brzucha i dyskomfort (ICD-10: R10) Bardzo czesto
i jelit

Zaparcia Czesto
Zaburzenia skory Swigd (ICD-10: L29) Bardzo czesto
i tkanki podskérnej Wypryski, wysypka Czesto
Zaburzenia miesniowo- .
szkieletowe i tkanki facznej Bl stawu Czesto
Zaburzenia ogéine Zmeczenie (ICD-10: R53) Bardzo czesto
i stany w miejscu podania Obrzek obwodowy, goraczka Czesto

*dziatania niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia wystepujace u wigcej niz lub w iloSci rownej 5%
w grupie leczenia kwasem obetycholowym i z czestoscig wigksza lub réwna 1% wigcej niz w grupie
otrzymujacej placebo

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ocaliva®
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Przerwanie stosowania leku

Dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania stosowania leku stanowity 1% (Swiad) w
grupie, w ktorej dostosowywano dawke, oraz 11% ($wigd i zmeczenie) w grupie leczone;j

kwasem obetycholowym 10 mg.
Swiad

Swigd stwierdzono w wywiadzie u okoto 60% chorych wigczanych do badania fazy 114.
Pojawiajgcy sie w trakcie leczenia swigd wystepowatl zazwyczaj w okresie pierwszego

miesigca po rozpoczeciu leczenia.

Czestos¢ wystepowania $wigdu u chorych w grupie dostosowywania dawki leku Ocaliva® byta
nizsza w stosunku do chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie od dawki 10 mg raz na dobe
w grupie Ocaliva® 10 mg (56% i 70%), a odsetek przypadkow przerwania leczenia z powodu

wystgpienia swigdu rowniez byt nizszy (odpowiednio 1% i 10%).

Odsetek chorych, ktérzy wymagali interwencji (czyli dostosowania dawki, przerwania leczenia
lub rozpoczecia stosowania lekéw przeciwhistaminowych lub zywic wigzgcych kwasy
zotciowe) stanowit 41% w grupie leczenia Ocaliva® 10 mg, 34% w grupie dostosowywania

dawki leku Ocaliva® i 19% w grupie placebo.

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach wydanych
przez FDA

Na stronie FDA odnaleziono cztery dokumenty odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowania
kwasu obetycholowego (FDA DSC 2017, FDA DSC 2018, FDA 2018, FDA DSC 2021), w tym

trzy komunikaty bezpieczenstwa (DSC, ang. Drug Safety Communication).

W komunikacie bezpieczenstwa z 2017 roku zamieszczono ostrzezenie dotyczace

nieprawidlowego dawkowania produktu leczniczego Ocaliva® u niektorych chorych
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Z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Nieprawidtowe
dawkowanie moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkiego uszkodzenia
watroby oraz zgonu. Chorzy, o ktérych mowa w komunikacie, otrzymywali zbyt duzg dawke
leku, szczegdlnie na skutek jego zbyt czestego podawania w stosunku do czestotliwosci
zalecanej w tej grupie chorych w ulotce leku. Ponadto stosowanie produktu leczniczego
Ocaliva® moze rowniez by¢é powigzane z wystgpieniem uszkodzenia watroby u niektorych
chorych z tagodng postacig choroby, przyjmujgcych odpowiednig dawke leku. Zalecane
dawkowanie i monitorowanie chorych zostato dokfadnie opisane w ulotce leku. W komunikacie
opisano postepowanie zalecane zaréwno pracownikom stuzby zdrowia, jak i chorym
stosujgcym produkt leczniczy Ocaliva®, zgodnie z tym wskazanym w ChPL Ocaliva® (dot.
dawkowania leku, czy monitorowania stanu chorych i zgtaszaniu ewentualnych dziatan

niepozadanych).

W dokumencie FDA DSC 2017 przedstawiono rowniez informacje dotyczgce raportowanych
w ciggu 13 miesiecy od dopuszczenia przez FDA do obrotu produktu leczniczego Ocaliva® (tj.
w maju 2016 roku) ciezkich uszkodzeh watroby oraz zgonéw. Zdarzenia te zgtaszano poprzez
system raportowania zdarzeh niepozgdanych FDA (FAERS, ang. FDA's Adverse Event
Reporting System). System ten obejmuje wylgcznie zdarzenia raportowane do FDA,
w zwigzku z czym mogly zaistnie¢ dodatkowe przypadki, o ktéorych FDA nie zostata
poinformowana. Zidentyfikowano 19 zgonéw, w 8 przypadkach dostepna byta informacja
0 przyczynie zgonu (pogorszenie PBC (7 chorych), choroba sercowo-naczyniowa (1 chory)).
7 z 8 chorych, u ktérych nastagpit zgon, charakteryzowato sie zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i otrzymywato produkt leczniczy Ocaliva® w dawce 5
mg/dobe zamiast dawki zalecanej w ulotce leku w podgrupie chorych z takim stopniem
zaburzen czynnosci watroby (nie wiekszej niz 10 mg 2 razy na tydzien). Zgodnie
z informacjami zawartymi w FDA DSC 2017 zidentyfikowano rowniez 11 przypadkow
ciezkiego uszkodzenia watroby u chorych stosujgcych lek Ocaliva®. 6 chorych, u ktorych
wystepowaty zaburzenia czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
i u ktérych doszio do ciezkiego uszkodzenia watroby, przyjmowato dawke 5 mg/dobe, zamiast
zalecanej przez FDA w ulotce leku. U 3 z 6 opisanych chorych wystgpit zgon, przypadki te
zostaty witgczone do wczesniej wspomnianych 19 raportowanych zgonow. Leczenie
produktem leczniczym Ocaliva® przerwano u 4 z 6 chorych. U 1 chorego objawy ustgpity
i nastgpita poprawa w wynikach badan krwi okreslajgcych czynnos¢ watroby. U pozostatych 3

chorych nie odnotowano odpowiedzi po przerwaniu terapii. Pozostate 5 z 11 przypadkéw
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ciezkiego uszkodzenia watroby raportowano u chorych bez lub z tagodnym nasileniem
zaburzen czynnosci watroby przed rozpoczeciem terapii kwasem obetycholowym. 4 z tych
chorych otrzymywato dawke 5 mg/dobe, a jeden nie podat informacji o przyjmowanej dawce
leku. Leczenie produktem leczniczym Ocaliva® przerwano u wszystkich 5 chorych. U 1
chorego objawy ustgpity, a u kolejnego chorego objawy rowniez ustgpity i nastgpita poprawa
w wynikach badan krwi dot. czynnosci watroby. Pozostali chorzy nie raportowali odpowiedzi

po przerwaniu terapii.

Komunikat bezpieczenstwa FDA DSC 2018 stanowi aktualizacje komunikatu FDA DSC 2017.
Zawiera ostrzezenie o nieprawidtowym dawkowaniu (dobowym zamiast tygodniowego)
produktu leczniczego Ocaliva® u chorych na PBC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, co
zwieksza ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby. W dokumencie podano informacje
0 doprecyzowaniu obecnych zalecen dot. identyfikacji, dawkowania, monitorowania i opieki
nad chorymi na PBC o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego przyjmujgcymi lek Ocaliva®. Do
informacji o przepisywaniu leku dodano Boxed Warning (najwyzsze ostrzezenie FDA), aby
podkresli¢ te informacje w etykiecie leku. Zalecono takze, aby personel medyczny informowat

chorych o ww. kwestiach.

W dokumencie FDA 2018 zamieszczono informacje, ze stosowanie kwasu obetycholowego
u chorych na PBC moze najczesciej (25%) powodowaé wystgpienie nastepujgcych dziatan
niepozadanych: swigd (ICD-10: L29), zmeczenie (ICD-10: R53), bdéle brzucha (ICD-10: R10),
dyskomfort w jamie brzusznej (ICD-10: R19.8), wysypka (ICD-10: L27.0), bél jamy ustnej
i gardta (ICD-10: R07.0), zawroty gtowy (ICD-10: R42), zaparcie (ICD-10: K59.0), bdl stawow
(ICD-10: M25.5), nieprawidtowosci w czynnosci tarczycy (ICD-10: R94.6), wyprysk (ICD-10:
L30).

Wybrane ostrzezenia/dziatania niepozgdane opisano ponize;.
Niewyréwnana czynnos$¢ watroby i niewydolnos¢ watroby

Ostrzezenie odnosi sie do chorych na PBC z klasg B lub C wedtug skali Childa-Pugha lub
niewyrownang marskoscig watroby, u ktérych nieprawidtowo dawkowano kwas obetycholowy
(zbyt czesto w stosunku do zalecen przedstawionych w ulotce). U tych chorych zalecana
poczatkowa dawka leku wynosi 5 mg/dobe. Chorych nalezy rutynowo monitorowa¢ pod

wzgledem progresji PBC, w tym wystgpienia powikfan zwigzanych z watrobg, za pomoca
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oceny klinicznej i badan laboratoryjnych. Moze wystgpi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki,
przerwy w stosowaniu leku lub catkowitego przerwania terapii. Terapie nalezy przerwac u

chorych, u ktérych rozwinie sie catkowita niedroznos¢ drog zétciowych.
Ciezki swiad

Leczenie obejmuje dodanie terapii zywicami wigzgcymi kwasy zoétciowe lub lekami
przeciwhistaminowymi, zmniejszenie dawki kwasu obetycholowego i/lub czasowe przerwanie

terapii.

Zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL, ang.

High Density Lipoprotein)
Nalezy monitorowaé zmiany stezen lipidow we krwi podczas trwania terapii.

W komunikacie FDA DSC 2021 zamieszczono informacije, ze nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego Ocaliva®u chorych z zaawansowanym stadium marskosci watroby, objawiajgcym
sie dekompensacjg watroby (encefalopatia, koagulopatia) oraz nadcisnieniem wrotnym
(wodobrzusze, zylaki zotgdkowo-przetykowe, utrzymujgca sie matoptytkowosé). Do Boxed
Warning dodano ostrzezenie o niestosowaniu kwasu obetycholowego w tej populacji chorych.
Chorzy z PBC, ktérzy majg marsko$¢ watroby i przyjmujg lek Ocaliva® powinni zosta¢
poinformowani przez lekarza o nowych ostrzezeniach. U chorych na PBC z marskoscig
watroby, u ktérych wystgpig objawy pogorszenia uszkodzenia watroby Ilub rozwoju
zaawansowanej marskosci watroby powinni natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem
przepisujgcym lek. Do objawow tych naleza: opuchniety brzuch, zéite oczy lub skoéra, krwawe
lub czarne stolce, odkrztuszanie lub wymioty krwig, zmiany stanu psychicznego takie jak:
dezorientacja, niewyrazna mowa, wahania nastroju, zmiany osobowosci, zwiekszona sennos¢
lub trudnosci z przebudzeniem. Inne ogolne objawy, o ciezkim nasileniu lub nieustepujgce po
kilku dniach: bol brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, zmniejszony apetyt i utrata wagi,
zmeczenie, osfabienie, gorgczka i dreszcze, zawroty glowy, rzadsze oddawanie moczu. W
komunikacie opisano postepowanie zalecane zaréwno pracownikom stuzby zdrowia, jak i
chorym stosujgcym produkt leczniczy Ocaliva®, zgodnie z tym wskazanym w ChPL Ocaliva®
(dot. dawkowania leku, czy monitorowania stanu chorych i zgtaszaniu ewentualnych dziatan

niepozgdanych).
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Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach wydanych
przez EMA i URPL

Na stronie EMA i URPL odnaleziono dokumenty (EMA 2022, URPL 2022) odnoszgce sie do
nowego przeciwskazania w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zoétciowych (PBC) u chorych

ze zdekompensowang marskoscig watroby lub dekompensacjg watroby w wywiadzie.

Dokumenty EMA 2022 oraz URPL 2022 zawierajg informacje, iz ze wzgledu na brak
mozliwosci okreslenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu obetycholowego w
badaniach klinicznych u chorych z PBC ze zdekompensowang marsko$cig watroby lub
dekompensacjg watroby w wywiadzie, a takze na nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
pochodzgce ze zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu, stosowanie kwasu
obetycholowego jest obecnie przeciwwskazane u chorych z PBC ze zdekompensowang
marskoscig watroby (w tym z klasg B lub C w skali Childa-Pugha) lub epizodem dekompensacji
w wywiadzie. W dokumentach znajduje sie informacja odnosnie zalecenia przerwania leczenia
u chorych z PBC ze zdekompensowang marskoscig watroby otrzymujgcych obecnie kwas
obetycholowy. Wedtug informacji zawartych w dokumentach chorzy musza byé¢ regularnie
monitorowani pod katem progresji PBC, a leczenie kwasem obetycholowym musi zosta¢
przerwane na state u chorych, u ktérych wyniki laboratoryjne lub objawy kliniczne wskazujg na
dekompensacje czynnosci watroby, w tym progresje do klasy B lub C w skali Childa-Pugha.
Zamieszczona jest rowniez informacja o tym, iz leczenia kwasem obetycholowym nie wolno
rozpoczynac, jesli u chorego wystepuje zdekompensowana marskos$¢ watroby lub jesli epizod

dekompensacji wystagpit wczesnie;j.

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w Planie Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) EMA

W dokumencie EMA RMP 2021 jako wazne potencjalne ryzyko wymienione zostaty:
uszkodzenie watroby oraz miazdzycowe zdarzenia sercowo-naczyniowe wtorne do zmian
lipidowych. W przypadku uszkodzenia watroby dowodami na powigzanie ryzyka z produktem
leczniczym Ocaliva® jest toksycznos¢é watrobowo-zbétciowa w modelach zwierzecych
obejmujgca tagodne, przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych i (lub)
bilirubiny, a takze fagodne zwiekszenie masy watroby w badaniach przedklinicznych.

Natomiast w badaniach klinicznych oraz w badaniach po wprowadzeniu do obrotu
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obserwowano przypadki zdarzen watrobowych. Dowody na powigzanie ryzyka
miazdzycowych zdarzen sercowo-naczyniowych wtérnych do zmian lipidowych to zgtoszone
przypadki wystepujgce w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. W dokumencie
zwrdécono uwage, iz brakuje informaciji o stosowaniu produktu leczniczego Ocaliva® u chorych:
z innymi wspdtistniejgcymi chorobami watroby, u chorych z umiarkowanymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci watroby (chorzy z klasg B lub C w skali Childa-Pugha), u chorych z
rakiem watrobowokomérkowym oraz u chorych po przeszczepieniu watroby. W dokumencie
wskazano rowniez na brak informacji o dtugoterminowym bezpieczenstwie kwasu

obetycholowego.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ocaliva®. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

W ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 18 czerwca 2022 roku.

Tabela 65.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Ocaliva®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 68
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 32
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 21
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 43
Zaburzenia psychiczne 46
Zaburzenia ukiadu nerwowego 106
Zaburzenia w obrebie oka 11
Zaburzenia ucha i btednika 5
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zaburzenia serca 29

Zaburzenia naczyniowe 20

Zaburzenia ukiad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 47
Zaburzenia zotadka i jelit 148

Zaburzenia watroby i drég zélciowych 152

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 280

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 51

Zaburzenia nerek i drog moczowych 32

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 237

Badania diagnostyczne 196

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 92

Uwarunkowania spoteczne 6

Procedury medyczne i chirurgiczne 46

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 0

tacznie odnotowano 744 indywidualnych przypadkéw zdarzen niepozadanych. Wsréd
chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Ocaliva® najczesciej wystepowaly zdarzenia
Z kategorii: zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania,
zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia watroby i drég zétciowych oraz

zaburzenia zotadka i jelit.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw, odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ocaliva®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 19 czerwca 2022 roku.
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Tabela 66.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Ocaliva®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 356

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
: . ’ 101
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 80

Zaburzenia uktadu immunologicznego 88

Zaburzenia endokrynologiczne 17

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 181

Zaburzenia psychiczne 355

Zaburzenia ukladu nerwowego 673

Zaburzenia w obrebie oka 94

Zaburzenia ucha i btednika 41

Zaburzenia serca 125

Zaburzenia naczyniowe 146

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowe;j i 254

srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 1127

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 423

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2 506

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 487

Zaburzenia nerek i drog moczowych 146

Ciaza, potdg i okres okoloporodowy 3

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 26

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 4

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 1715

Badania diagnostyczne 811

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 714

Uwarunkowania spoteczne 58

Procedury medyczne i chirurgiczne 598

Kwestie zwigzane z produktem 13

U chorych leczonych produktem leczniczym Ocaliva® najczesciej wystepujgcymi przypadkami
byly zdarzenia z kategorii: zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia ogoélne i stany

w miejscu podania oraz zaburzenia zotadka i jelit.
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Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w peini zgodnej

z kryteriami wtgczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wersji

programu lekowego. I

Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertow klinicznych, publikacje Nevens
2016, Kowdley 2018, Hirschfield 2015 stanowig wiarygodne zrédio danych dla
populacji chorych na PBC uwzglednionej w raporcie i uzasadnione jest wnioskowanie
na ich podstawie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa OCA w populacji docelowej;
dane dotyczgce dtugoterminowej terapii OCA sg dos¢ ograniczone, jednakze jak
podkreslono w dokumencie EMA 2016, zastosowanie Kklinicznych pomiaréw
skutecznosci leczenia w oparciu o twarde punkty koncowe mierzone w dtugim okresie
obserwaciji jest w duzej mierze niewykonalne w badaniach Il fazy u chorych z PBC,
gtéwnie ze wzgledu na ograniczenia czasowe. Ponadto, nalezy podkresli¢, iz PBC jest
chorobg rzadka, co wigze sie z ograniczong liczbg chorych, ktdra spetnia rownoczesnie
kryteria wlgczenia do badan;

wiekszo$¢ badah wiagczonych do analizy opiera sie na surogatowych punktach
koncowych (m.in. aktywnos$¢ ALP, stezenie bilirubiny), jednakze ich zastosowanie jest
powszechnie akceptowane (zardéwno przez EMA, jak i FDA) w badaniach dotyczgcych
chorych na PBC i moga by¢ one przetozone na kliniczne korzysci ptyngce z terapii OCA
[EMA 2016, FDA 2016];

badanie Kowdley 2018 dotyczgce zastosowania OCA w monoterapii obejmowato
niewielkg populacje chorych, gtéwnie ze wzgledu na powszechne stosowanie UDCA
przez chorych na PBC, co uniemozliwito wigczenie duzej liczby chorych do badania.
Ponadto, autorzy publikacji nie podali powodu, dla ktérego chorzy nie otrzymywali

UDCA przed wigczeniem do badania;
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dane dotyczgce dtugoterminowego stosowania OCA w monoterapii sg dosc
ograniczone, gdyz pochodzg one gtéwnie z badania Kowdley 2018, w ktérym w etapie
otwartym badania ok. 43% rozpoczeto stosowanie UDCA;

w badaniach POISE, czy Hirschfield 2015 chorzy stosowali rézne dawki UDCA razem
z OCA, co potencjalnie mogto wptyngé na uzyskane wyniki, jednakze jak wykazano
w badaniu Kowdley 2018 efekt terapeutyczny OCA jest niezalezny od jednoczesnego
stosowania UDCA, co podkresla role receptora FXR w regulacji kwaséw Zotciowych
i choroby cholestatycznej;

swigd jest znanym dziataniem niepozadanym wystepujgcym podczas terapii OCA
i mozna uznaé¢ za prawdopodobne, ze uczestnicy badan spekulowali, ze zostali
przydzieleni do grupy OCA, gdy zaobserwowali, ze wystgpit u nich $wiad. Jest to
potencjalne ograniczenie badania, jednakze za bardziej prawdopodobne mozna
uznac¢, ze wptynie to na subiektywne wyniki badan, takie jak ocena na podstawie
kwestionariusza PBC-40, niz pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe wyniki, ktére
opieraly sie na markerach biochemicznych, takich jak aktywnos¢ ALP i stezenie
bilirubiny [CADTH 2017];

w badaniach pierwotnych odnotowano wiekszg utrate chorych z grup badanych niz
placebo (w badaniu POISE ok. 10-12% z grup stosujgcych OCA+BSC w poréwnaniu
do ok. 4% z grupy PLC+BSC, w badaniu Hirschfield 2015 ok. 16% z grupy OCA+UDCA
10 mg vs ok. 3% chorych z grupy kontrolnej, w badaniu Kowdley 2018 20% z grupy
OCA 10 mg vs zaden z chorych z grupy PLC). Rdéznice te mogg wptyngé na
wystgpienie btedu dotyczacego niekorzystnych zdarzeh zwigzanych z terapia,
poniewaz grupa z wyzszym odsetkiem wczesniejszych utrat z badania miata krotszg
ekspozycje na badany lek. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze czes¢ chorych utracono
z powodu wystgpienia $wigdu, co zmniejsza ww. ryzyko [CADTH 2017];

czes¢ wynikow (oznaczonych odpowiednim komentarzem pod tabelami z wynikami)
przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykresow,
w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

W badaniu POISE s$redni wynik elastografii w populacji uczestniczacej w badaniu
wynosit 10,7-12,7, ale u ok. 20% chorych wynik 216,9 kPa. Natomiast kryterium
wykluczenia w programie lekowym to marsko$¢ watroby i wartos¢ powyzej 15kPa w
badaniu elastografii dynamicznej watroby. W badaniach Hirschfield 2015 i Kowdley

2018 kryterium wykluczenia stanowita stwierdzona w wywiadzie Ilub obecna
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dekompensacja czynnosci watroby. W badaniach brak jest danych o wartosci

elastografii.
Podsumowanie i wnioski koncowe

Ocena skutecznosci
OCA+BSC vs PLC+BSC

Skutecznos¢ OCA stosowanego z BSC w poréwnaniu z PLC stosowanego z BSC oceniano
na podstawie wynikow badan POISE (publikacja Nevens 2016 uzupetniona o wyniki z
dokumentu EMA 2016 oraz Hirschfield 2015). W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla
6- oraz 12-miesiecznego okresu obserwacji z badania POISE oraz dla 3-miesiecznego okresu

obserwacji z badania Hirschfield 2015.

Etap podwdjnie zaslepiony

W ramach analizy skutecznosci w ocenie czestosci wystepowania zlozonego
pierwszorzedowego punktu kornicowego odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami wskazujgce na korzys$¢ terapii OCA 5-10 mg (ok. 46% chorych) oraz OCA 10 mg
(ok. 47% chorych) wzgledem PLC (ok. 10% chorych) w okresie 12 miesiecy. Znamienne
statystycznie réznice miedzy grupami na korzysc¢ interwencji badanej stwierdzono rowniez dla
okresu obserwacji wynoszacego 6 miesiecy. Niskie wartosci NNT swiadczg o duzej sile

interwencji.

Przedstawione w publikacji EMA 2016 analiza pomocnicza i analiza wrazliwosci dla ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzity wystepowanie istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami OCA 5-10 mg i OCA 10 mg a PLC na korzys¢ grup badanych.

Roéwniez analiza ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego chorych z grupy OCA 5-
10 mg w podziale na podgrupy wedtug zwiekszenia lub braku zwigkszenia dawki po 6
miesigcach badania oraz w subpopulacjach chorych z normalng funkcjg nerek, z tagodng
niewydolnoscig nerek oraz u chorych na PBC o ciezkim nasileniu wykazata istotne

statystyczne roznice na korzys¢ interwencji badane;.
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W analizie zmian aktywnos$ci ALP wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniach POISE oraz
Hirschfield 2015 stwierdzono znamienne statystycznie réznice $swiadczgce o przewadze
interwencji badanej wzgledem kontrolnej, zarowno w odniesieniu do zmian bezwzglednych,

jak i procentowych.

Zaobserwowano znamienng statystycznie bezwzgledng i wzgledna redukcje aktywnosci
ALP wzgledem wartosci poczatkowych w obu podgrupach OCA 5-10 mg (zwiekszenie lub
brak zwiekszenia dawki po 6 miesigcach badania) zaréwno po 6 miesigcach, jak i po 12
miesigcach badania. U chorych, u ktérych zwiekszono dawke srednia procentowa zmiana
wzgledem poczatku badania wyniosta -22,2% w 6. miesigcu (przed zwiekszeniem dawki) i -
32,5% w 12. miesigcu. W 12. miesigcu srednia aktywnos¢ ALP u chorych w obu podgrupach

byta poréwnywalna.

W badaniu POISE istotnie statystycznie czesciej w grupach badanych niz w grupie PLC
wystepowata 210%, 215% i 220% i 240% redukcja aktywnosci ALP. Rodznice te
odnotowano zaréwno dla okresu obserwacji 6 miesiecy, jak i dla 12 miesiecy. Uzyskane
wartosci NNT (2-4) Swiadczg o duzej sile interwencji. Réwniez w czasie 3 miesiecy badania
Hirschfield 2015, 10%, 20% i 40% redukcja aktywnosci ALP wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie OCA 10 mg niz w grupie PLC. Uzyskane wartosci NNT (2-

5) $wiadczg o duzej sile interwenciji.

W badaniu POISE istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢
grup OCA wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku oceny zmian w
aktywnosci/stezeniu parametrow biochemicznych takich jak AIAT, AspAT, GGT,
bilirubina catkowita oraz bilirubina sprzezona, zaréwno w 6., jak i 12. miesigcu badania.
Wyijatek stanowita jedynie ocena procentowej zmiany stezenia bilirubiny catkowitej w okresie
obserwacji rownym 6 miesiecy dla OCA 10 mg oraz ocena zmian stezenia albumin w grupach

OCA 5-10 mg, OCA 10 mg, gdzie zaobserwowano podobne wartosci jak w grupie PLC.

Zarébwno w 6., jak i 12. miesigcu odnotowano istotng statystycznie zmiane sredniego stezenia
bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych u chorych, u ktérych w 6. miesigcu
zwiekszono dawke OCA (przy czym stezenie w 6. i 12. miesigcu byto podobne — odpowiednio
9,6 i 9,9 ymol/l). U chorych, u ktérych zwiekszono dawke OCA odnotowano statystycznie

znaczgcg zmiane stezenia bilirubiny sprzezonej w 6. miesigcu (p=0,0378).
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W populacji chorych na PBC o ciezkim nasileniu stwierdzono istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami badanymi a kontrolng na korzys¢ grup OCA w odniesieniu do zmian

aktywnosci ALP oraz stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczgtkowych.

W badaniu Hirschfield 2015 na podstawie raportowanych wartosci parametrow
biochemicznych w momencie zakonczenia okresu trwania badania stwierdzono, iz mediana
aktywnos$ci AIAT w grupie OCA 10 mg miescita sie w granicy normy (wynosita 27 U/l), a w
grupie PLC aktywnos$¢ AIAT znajdowata sie na granicy normy (mediana 40 U/l). Réznica
pomiedzy aktywnoscig AspAT w obu grupach byta niewielka (OCA 10 mg: mediana 33 U/,
PLC: mediana 36 U/l), a obie wartosci miescity sie w granicach normy. Nie odnotowano réznicy
pomiedzy wartosciami stezenia bilirubiny sprzezonej w grupie badanej i kontrolnej. Duzg
réznice median stwierdzono dla aktywnosci GGT. W momencie zakonczenia 3-miesiecznego
badania mediana dla tego parametru w grupie OCA 10 mg wynosita 62 U/l co stanowi ok. 2-

krotnos¢ GGN, a mediana w grupie PLC wynosita 141 U/I, co stanowi prawie 5-krotno$¢ GGN.

W badaniu POISE zaréwno w czasie 6, jak i 12 miesiecy okresu obserwacji stwierdzono
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie odpowiedzi na leczenie definiowanej
wedtug wiekszosci ztozonych kryteriow w obu grupach OCA niz w grupie kontrolnej.
Jednym wyjatkiem byla odpowiedz na leczenie okre$lona na podstawie kryteriow
rotterdamskich, dla ktérej nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami,

chociaz odsetek chorych z odpowiedzig byt wyzszy u chorych stosujgcych OCA niz PLC.

W badaniu Hirschfield 2015 odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie ztozonych
wskaznikéw wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie OCA niz w PLC w przypadku
definicji opartej na kryteriach paryskich | (w podgrupie chorych bez odpowiedzi na leczenie w
momencie rozpoczecia badania), kryteriach paryskich Il, kryteriach Mayo Il w wersji 1 oraz
kryteriach Toronto | (u chorych ogoétem oraz chorych bez odpowiedzi na leczenie w momencie

rozpoczecia badania).

W analizie wynikow elastografii oraz jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
PBC-40 (w tym w zakresie zmiany wynikdw oceny $wigdu) u chorych na PBC w badaniu

POISE nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Otwarty etap przedtuzony
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Dlugoterminowg analize skutecznosci OCA + BSC przeprowadzono na podstawie etapow

przedtuzonych badan randomizowanych POISE i Hirschfield 2015.

Ztozony pierwszorzedowy punkt kohcowy w etapie przedtuzonym badania POISE w 12.
miesigcu wystepowat u okoto 55% i 58% chorych odpowiednio w grupach OCA 5-10 mg i OCA
10 mg i u okoto 41% chorych w grupie PLC, a w 18. miesigcu przedtuzenia odpowiednio u
74%, 70% i 55% chorych. Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019, ztozony
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu POISE w 48. miesigcu okresu obserwacji wystapit
u 65 (51,2%) chorych stosujacych terapie OCA+BSC.

W badaniu POISE chorzy, ktérzy w trakcie etapu zaslepionego otrzymywali OCA
utrzymali redukcje aktywnosci ALP i stezenia bilirubiny, co oznacza utrzymanie trwatej
odpowiedzi na leczenie w czasie 2 lat terapii. U chorych, ktérzy w etapie przedtuzonym
zmienili terapie z PLC na OCA, stwierdzono podobng skutecznosc¢ leczenia jak u chorych,

ktérzy otrzymywali OCA w etapie zaslepionym.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji
aktywno$¢ ALP obnizyta sie wzgledem wartosci poczatkowych u chorych stosujgcych
OCA+BSC srednio o0 95,6 U/l (obnizenie srednio o okoto 29%). Wedtug danych wskazanych
przez autoréw publikacji zmiana ta byta istotna statystycznie. Stezenie bilirubiny catkowitej i
sprzezonej byto generalnie ustabilizowane. W czasie 48 miesiecy stezenie bilirubiny catkowitej
obnizyto sie wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych stosujgcych OCA+BSC srednio 0 0,8
pmol/l. Wedtug danych wskazanych przez autoréw publikacji zmiana ta byta istotna
statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,016). Zmiana stezenia dla bilirubiny sprzezonej po 28

miesigcach obserwaciji nie byta istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w badaniu POISE w czasie 48
miesiecy obserwacji u chorych stosujgcych OCA+BSC wzgledem wartosci poczgtkowych
obnizyto sie takze stezenie GGT, AIAT i AspAT (Srednio odpowiednio o okoto 58%, 36% i
18%), a wedlug danych wskazanych przez autoréw publikacji zmiany ta byty istotne

statystycznie (p-warto$¢ wynosita <0,0001).

W chwili rozpoczecia terapii OCA+BSC ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby
w czasie maksymalnie 10 lat oceniono na 20% w skali GLOBE (19,76% z korektg pod katem
wieku) oraz 5,99% w skali UK-PBC. Po maksymalnie 48 miesigcach terapii OCA+BSC
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wykazano redukcje ryzyka do 18,95% w skali GLOBE (16,14% z korektg pod katem wieku)
oraz do 4,45% w skali UK-PBC. Redukcja ryzyka wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita
0,44% w skali GLOBE i 0,96% w skali UK-PBC (mediana).

OCA vs PLC

Skutecznos¢ OCA w dawce 10 mg stosowanego w monoterapii wzgledem PLC oceniono na

podstawie randomizowanego, podwaojnie zaslepionego badania Kowdley 2018.

Etap podwdjnie zaslepiony

W czasie 3 miesiecy badania wykazano istotng statystycznie przewage OCA wzgledem
PLC w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. procentowej zmiany
aktywnosci ALP wzgledem wartosci z poczatku badania. Zmiana ta wyniosta -53,9% w
grupie badanej i -0,8% w grupie kontrolnej. Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzysé terapii OCA wzgledem PLC odnotowano takze w przypadku zmiany

aktywnosci ALP wyrazonej w U/I.

Odnotowano takze istotne statystycznie réznice wskazujace na korzysé terapii OCA
w porownaniu z PLC odnosnie uzyskanych wartosci ALP <2 x GGN, <1,67 x GGN, <1,5
X GGN oraz w zakresach normy, a takze w przypadku redukcji aktywnosci ALP
wzgledem wartosci poczatkowych o 10%, 20%, 40% i 60%. Niskie warto$ci NNT (od 2 do

4) swiadczg o wysokiej sile interwenciji.

Zaobserwowano takze znamienne statystycznie roznice miedzy grupami Swiadczgce
0 przewadze terapii OCA wzgledem placebo w przypadku zmian w aktywnosci GGT, AIAT i
stezenia bilirubiny sprzezonej. W grupie OCA odnotowano takze redukcje aktywnosci AspAT,

jednakze roznice miedzy OCA a PLC nie byly istotne statystycznie.

W badaniu Kowdley 2018 oceniano takze odpowiedz na leczenie na podstawie ztozonych
wskaznikéw uwzgledniajgcych dane wartosci parametréw biochemicznych (np. aktywnosc¢
ALP, czy stezenie bilirubiny). Istotne statystycznie r6znice miedzy grupami wskazujgce na
korzys¢ stosowania OCA wzgledem PLC zaobserwowano w przypadku oceny na podstawie
kryteriow Toronto | (NNT=4), Toronto Il (NNT=3), Toronto Ill (NNT=4), Toronto IV (NNT=3)
i kryteriow barcelonskich (NNT=2). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na
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leczenie na podstawie kryteriow paryskich | byt wigkszy w grupie badanej (65,0%) niz

kontrolnej (47,8%), jednakze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza PBC-40 wykazafa istotne statystycznie
réznice miedzy grupami swiadczgce o przewadze OCA wzgledem PLC w odniesieniu do
oceny domeny analizujgcej zmeczenie. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami w przypadku oceny za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz dla pozostatych

domen kwestionariusza PBC-40.

Otwarty etap przedtuzony

Podczas etapu otwartego badania Kowdley 2018 zmiany wartosci ALP, AIAT, AspAT,
GGT oraz stezenie bilirubiny sprzezonej utrzymaty sie az do 6. roku okresu obserwacji

u chorych, ktérzy kontynuowali terapie OCA.

Ocena skutecznosci OCA+BSC na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize skutecznosci kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne zoiciowe
zapalenie drég zotciowych przeprowadzono takze na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

W badaniach obserwacyjnych oceniano ziozony pierwszorzedowy punkt koncowy wedtug
kryteriéw badania POISE. W badaniu D’Amato 2021 dla populacji chorych ogétem odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami z badania POISE odnotowano u 42,9% chorych leczonych
OCA. Natomiast w podgrupie chorych bez marskosci watroby odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow POISE raportowano u 49,2% chorych. W badaniu Roberts 2020 43% chorych

osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy do 19 miesigca terapii.

W badaniu Gomez 2021 w 12-miesieczym okresie obserwacji wystepowanie
pierwszorzedowego punktu koncowego odnotowano u 29,5% chorych. Nizszy odsetek
chorych z odpowiedzg moze by¢ spowodowany bardziej przeleczong populacja, tj. 20%

populacji badanej byto po niepowodzeniu zaréowno UDCA, jak i fibratéw.

W badaniu D’Amato 2021 w populacji chorych ogétem raportowano zmniejszenie o 32,3%
aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych. Zblizony wynik odnotowano réwniez w
podgrupie chorych bez marskos$ci watroby. W badaniu Roberts 2020 odnotowano istotng

statystycznie redukcje Sredniej aktywnosci ALP zaréwno w 12., jak i w 15. miesigcu badania.
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Dla podgrupy chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do badania POISE i chorych ze
sztywnoscig watroby wynoszacg < 16,9 kPa zaobserwowana redukcja aktywnoséci ALP po 12
miesigcach leczenia OCA wynosita odpowiednio 70 U/l i 67 U/l. Istotny statystycznie spadek
aktywnosci ALP (-81,3 U/l) wzgledem wartosci wyjSciowej dla 12-miesiecznego okresu

obserwacji odnotowano réwniez w kohorcie badania Gomez 2021.

Wsréd 17 chorych z badania Roberts 2020, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania
POISE, co najmniej 15% redukcje aktywnosci ALP wzgledem wartosci poczatkowych
odnotowano w przypadku 10 chorych (58,8%), 3 (17,6) chorych uzyskato wynik w granicach
normy, a dla 6 (35,3%) chorych byt on nizszy od 1,67 x GGN.

W 12-miesiecznym okresie obserwacji badania D’Amato 2021 w populacji ogétem odnotowano
zmniejszenie aktywnosci AIAT o 31,4% wzgledem wartosci poczatkowych. Natomiast
zmniejszenie stezenia bilirubiny wzgledem warto$ci poczgtkowych wyniosto 11,2%. Zmiana
aktywnosci AIAT i stezenia bilirubiny wzgledem warto$ci poczagtkowych w podgrupie chorych

bez marskos$ci watroby byta spéjna z wynikami dla populacji ogétem.

W badaniach Gomez 2021 oraz Roberts 2020 srednie wartosci AIAT i AspAT ulegly istotne;j

statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowych podczas terapii OCA.

W badaniu D’Amato 2021 drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz biochemiczna
po 12 miesigcach leczenia OCA zgodnie z ponizszymi kryteriami: AIAT, AspAT i bilirubina w
granicach normy. Normalizacje parametrow watrobowych odnotowano u 11% chorych z

populacji ogétem.

W badaniu Gomez 2021 po 12 miesigcach terapii OCA u 19,2% chorych zaobserwowano
odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami paryskimi Il. Natomiast w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby w oparciu o wyniki w skali GLOBE i w skali

UK-PBC raportowano redukcje o odpowiednio 0,165 oraz 0,81.
Ocena bezpieczenstwa
OCA+BSC vs PLC+BSC

Bezpieczenstwo OCA w poréwnaniu z PLC przedstawiono w oparciu o wyniki badania POISE
(publikacja Nevens 2016) dla okresu 12. miesiecy oraz badania Hirschfield 2015 dla 3

miesiecy.
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Etap podwodjnie zaslepiony

W badaniu POISE w grupie OCA 5-10 mg stwierdzono jeden zgon, ktérego przyczyng byto
zaostrzenie istniejgcej zastoinowej niewydolnosci serca oraz choroba niedokrwienna serca.

W badaniu Hirschfield 2015 nie odnotowano zadnych zgondw.

w badaniu Hirschfield 2015 odnotowano zdarzenia niepozadane
mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem u 74% chorych w grupie OCA 10
mg i u 58% chorych w grupie PLC. Réznica pomiedzy grupami nie byla istotna
statystycznie. W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
stwierdzono znamienng statystycznie réznice na korzys¢ interwenciji kontrolnej w przypadku

ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem (poréwnanie OCA 5-10 mg wzgledem PLC).

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu POISE
stwierdzono znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej niestrawnosci w grupie
PLC niz w grupie OCA 10 mg oraz istotnie statystycznie czestsze wystepowanie swigdu w obu
grupach OCA wzgledem PLC. W badaniu Hirschfield 2015 réwniez zaobserwowano
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie swigdu o ciezkim nasileniu w grupie badanej

w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Na podstawie wiasnych obliczeh wykonanych w oparciu o dane z badania POISE nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OCA i PLC w odniesieniu do zmiany
wynikéw oceny swigdu wzgledem wartosci poczatkowych i wedtlug kwestionariusza 5D
Wedtug informacji podanych w publikacji znamienna statystycznie byta jedynie réznica
pomiedzy grupa OCA 10 mg badanymi i grupg kontrolng dla zmiany wyniku w skali VAS w 6

miesigcu.

Otwarty etap przedtuzony

W badaniu POISE odnotowano jeden zgon (w czasie 12 miesiecy obserwacji i w czasie
maksymalnie 48 miesiecy obserwacji). Zgon nastgpit po okoto 6 miesigcach od wigczenia
chorego do etapu przedtuzonego w wyniku powiktan posocznicy zwigzanej z zapaleniem

wsierdzia, ktore wystgpito po zabiegu wymiany zastawki (w opinii personelu szpitala).

W czasie 12 miesiecy okresu obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 14%

chorych w etapie przediuzonym badania POISE. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich
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zdarzen niepozgdanych zaliczaty sie choroba zwyrodnieniowa stawow (5 chorych) i
krwawienie z zylakéw przetyku (3 chorych). W czasie maksymalnie 48 miesiecy obserwacji w
badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie OCA+BSC ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 63 (32,6%) chorych.

W czasie 12 miesiecy okresu obserwacji wsréd zdarzen niepozgdanych w badaniu POISE
najczesciej obserwowano $wigd (72% chorych), zmeczenie (26%), zapalenie nosogardzieli
(23%), bol gtowy (19%). Wedlug danych wskazanych w publikacji Trauner 2019, w czasie
maksymalnie 48 miesiecy obserwacji w badaniu POISE u chorych stosujgcych terapie
OCA+BSC zdarzenia niepozgdane odnotowano u 26 (13,5%) chorych. Najczesciej u chorych
wystepowaty swiad (u 77,2% chorych), zmeczenie (u 32,6% chorych), zapalenie nosogardzieli
(u 26,4% chorych), zakazenie drég moczowych (u 23,3% chorych), bdl stawéw i bol glowy
(kazde u 22,3% chorych). Jak wskazano w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy
okresu obserwacji w badaniu POISE, z powodu $wigdu udziat w badaniu przerwato okoto 4%

chorych.

W badaniu Hirschfield 2015 rowniez najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt
Swigd (87% chorych), a nastepnie bezsenno$¢, zakazenie gérnych drog oddechowych i

zmeczenie (po 13%).

Jak wskazali autorzy publikacji Trauner 2019, nasilenie swigdu (oceniane w skali VAS)
zwiekszyto sie w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia a nastepnie powrécito do wartosci
poczatkowej. W czasie trwania fazy przediuzonej obserwowano nastepnie nieznaczne
zamiany nasilenia swigdu. W maksymalnie 48. miesigcu obserwaciji, u chorych stosujgcych

OCA+BSC srednie nasilenie swigdu oceniono w skali VAS na 24 pkt.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Trauner 2019 w czasie 48 miesiecy obserwaciji
masa ciata nie zmienita sie znaczgco wzgledem warto$ci poczgtkowych u chorych stosujgcych
OCA+BSC ($rednia zmiana jedynie o 0,14 kg).

OCAvs PLC

Analize bezpieczenstwa OCA w dawce 10 mg stosowanego w monoterapii wzgledem PLC

oceniono na podstawie randomizowanego badania Kowdley 2018.

Etap podwodjnie zaslepiony
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W czasie 3 miesiecy badania u 1 (4,3%) chorego z grupy PLC i Zadnego z chorych z grupy

OCA odnotowano wysypke, zaklasyfikowang jako ciezkie zdarzenie niepozadane.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano ogétem u 90,0% chorych
z grupy OCA i 91,3% chorych z grupy PLC. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym zaistniatym w trakcie
leczenia byt Swigd — wystgpit on u 70,0% chorych z grupy OCA i 34,8% chorych z grupy PLC.
Roéznica miedzy grupami byla znamienna statystycznie. Z kolei znamiennie statystycznie
czesciej w grupie PLC niz OCA odnotowano wystepowanie nudnosci, ktére zaobserwowano

u 17,4% chorych z grupy PLC i u zadnego chorego z grupy OCA.

Nasilenie swigdu oceniano na podstawie skali VAS i kwestionariusza 5D. Wyzsze wyniki
odnotowano w przypadku chorych poddanych terapii OCA niz PLC, jednakze istotne
statystycznie réznice miedzy grupami zaobserwowano jedynie w przypadku oceny na

podstawie skali VAS.

Otwarty etap przedtuzony

Profil bezpieczenstwa podczas etapu przedituzonego badania Kowdley 2018 byt spojny

Z obserwowanym w trakcie etapu zaslepionego.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt Swigd obserwowany u 89,3%
chorych. Jak wskazali autorzy badania, u 20 (71,4%) chorych zastosowano dodatkowe leki

przeciw temu objawowi.

Ocena bezpieczenstwa OCA+BSC na podstawie badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Analize bezpieczenstwa kwasu obetycholowego w populacji chorych na pierwotne zoétciowe
zapalenie drog zotciowych przeprowadzono rowniez na podstawie dodatkowych badan
obserwacyjnych: D’Amato 2021, Gomez 2021 i Roberts 2020.

W badaniu Gomez 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity wsrdd 6,7% chorych w
populacji ogdlnej. Natomiast w badaniu D’Amato 2021 ciezkie zdarzenia niepozgdane

prowadzace do przerwania leczenia odnotowano 2,1% ws$rdd chorych.
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Leczenie OCA z powodu zdarzen niepozgdanych przerwato 17,3% chorych z badania
D’Amato 2021, 17,2% z badania Roberts 2020 oraz 11,7% z badania Gomez 2021. We

wszystkich badaniach najczestszg przyczyng przerwania leczenia OCA byt Swigd.

W badaniu D’Amato 2021 najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt swiad,
ktory odnotowano u 27,2% chorych, przy czym pogorszenie wystepujgcego swigdu wystgpito
u 6,3% chorych, a swiad de novo u 20,9% chorych. W kohorcie badania Gomez 2021 u 35%
chorych wystgpity zdarzenia niepozadane, wsrdd ktérych prawie 32 % przypadkéw zwigzane
byty ze swigdem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze swigd 1. stopnia odnotowano u 24% chorych
W momencie rozpoczecia badania. Réwniez w grupie chorych badania Roberts 2020 $wiad
byt najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym, wystepowat u 40,6% chorych —
potowa o0sdb badanych zglosita jego pojawienie sie, a potowa nasilenie juz istniejgcego
problemu. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wystepowaty rzadko, u 3,1% chorych wystgpity

nudnosci, u 4,7% zaparcia a u 1 1,6% wzdecia.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumencie EMA 2016 podkreslono, iz u chorych na PBC wystepuje niezaspokojona
potrzeba medyczna, zwtaszcza biorgc pod uwage, ze az do 50% chorych wykazuje
niewystarczajgcg odpowiedz na UDCA lub brak tolerancji UDCA. Rokowania w tej populaciji
sg zle ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych. Chorzy ci mogg uzyskac
korzysci ze stosowania OCA. Efekt terapeutyczny leku opiera sie obecnie na ocenie zmian
w parametrach biochemicznych. Mimo iz dostepne sg ograniczone dane kliniczne (takie jak
wyniki histologii lub innych parametréw widknienia watroby), ustalono wystarczajgcg korelacje
pomiedzy aktywnoscig ALP i wynikami dotyczgcymi funkcjonowania watroby na podstawie
wczesniejszego doswiadczenia klinicznego z UDCA. Ponadto profil bezpieczehAstwa OCA
uznano za akceptowalny, a zdarzenia niepozgdane sg w wiekszosci przypadkéw mozliwe do
opanowania poprzez zastosowanie terapii wspomagajgcych. Stwierdzono zatem, ze ocena
stosunku korzysci do ryzyka dla leku Ocaliva® w leczeniu chorych na PBC jest

pozytywna.

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane z ChPL
Ocaliva® oraz informacje z baz ADRReports i WHO UMC, a takze ostrzezenia i komunikaty

0 bezpieczenstwie stosowania OCA opublikowane przez EMA i FDA. Na ich podstawie mozna
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wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa OCA jest spdjny z przedstawionym w badaniach

wigczonych do analizy.

Zaburzeniami najczesciej wystepujgcymi podczas stosowania leku byly zaburzenia skéry
i tkanki podskornej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia w wynikach

badan diagnostycznych, zaburzenia watroby i drog zétciowych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

W ww. zrédtach zwrécono uwage na dziatania niepozgdane zwigzane z czynnoscig watroby,
ti. zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT, czy wystepowanie Kklinicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych dekompensacji watroby. Wskazano, aby po rozpoczeciu
leczenia objg¢ chorych obserwacjg w kierunku progresji PBC z oceng laboratoryjng i kliniczng
w celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki, przy czym $cislejszg obserwacjg

powinni by¢ objeci chorzy z grupy podwyzszonego ryzyka dekompensacji czynnosci watroby.

W ChPL Ocaliva® oraz dokumentach wydanych przez FDA podkreslono takze mozliwosé
wystepowania swigdu u chorych leczonych OCA i sposoby postepowania w razie jego
wystgpienia (jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy zoiciowe lub lekow
przeciwhistaminowych, dostosowanie dawki, zmniejszenie czestosci dawkowania lub

tymczasowe przerwanie stosowania leku).
Whnioski koncowe

Opcije terapeutyczne dostepne dla chorych na PBC sg bardzo ograniczone. Oprocz OCA
jedynym zatwierdzonym produktem leczniczym w terapii chorych na PBC jest kwas
ursodeoksycholowy. Brak odpowiedzi na leczenie UDCA czesciej wystepuje u chorych
zdiagnozowanych w miodszym wieku oraz wsrdéd mezczyzn, co najprawdopodobnigj
odzwierciedla szybszg progresje PBC w tych grupach chorych oraz stanowi najsilniejszy
czynniki prognostyczny wskazujgcy na gorsze rokowanie, tj. koniecznos¢ przeszczepu
watroby lub schytkowa niewydolnos$¢ watroby. W zwigzku z powyzszym, w tej grupie chorych
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. Wedlug EMA, OCA stanowi odpowiedniag
opcje terapeutyczng dla chorych wymagajacych dalszego leczenia w celu zapobiegania

lub opdéznienia progresji PBC.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Ocaliva®
w praktyce Klinicznej i nalezy go uznacC za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii PBC u dorostych chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA/ inne brane pod
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uwage w wytycznych leczenie (w skojarzeniu z UDCA) oraz w monoterapii u dorostych chorych
Z nietolerancjg UDCA/ innego branego pod uwage w wytycznych leczenia. Chorzy na PBC
znajdujg sie obecnie w bardzo trudnej sytuacji, poniewaz oprécz UDCA, ktéry u znacznego
odetka chorych nie przynosi rezultatdw, nie majg dostepu do skutecznych opcji
terapeutycznych. Najnowsze wytyczne Kkliniczne jednoznacznie rekomendujg stosowanie
kwasu obetycholowego u chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA oraz w monoterapii
u chorych nietolerujgcych UDCA, dlatego tak wazne jest zapewnienie dostepu do tej terapii

chorym w Polsce.
Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage w zakresie skuteczno$ci OCA stosowanego z BSC w porownaniu z PLC
stosowanego z BSC. Natomiast czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo OCA jest
akceptowalne. Korzysci klinicznie znaczgco przewyzszajg ryzyko wynikajace z jego

stosowania.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla badan randomizowanych POISE, Hirschfield
2015 oraz Kowdley 2018 oceniono jako niskie w odniesieniu do btedu wynikajgcego z selekciji,
zwigzanego ze znajomoscig interwencji, zwigzanego z oceng punktéw koncowych, z
wykluczeniem oraz z raportowaniem. W badaniu Hirschfield 2015 i badaniu POISE chorzy
stosowali r6zne dawki UDCA, co moze wptywaé na uzyskane wyniki. W badaniu Kowdley 2018

nie zidentyfikowano innych zrédet btedow.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na uniknigecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan
klinicznych odnaleziono jedno zakonczone badanie kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia

do analizy. Byto to badanie Il fazy majgce na celu ocene wptywu kwasu obetycholowego na




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zotciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 211
ISNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza kliniczna

metabolizm lipoprotein. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym
publikowaniem wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias)
jest niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na wysokiej jakosci, poprawnie zaprojektowanych badaniach randomizowanych
zliczng i zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna

analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno eksperymentalne badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne
przeprowadzone na duzej i roznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane
uzyskane w badaniach eksperymentalnych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w
badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. W raporcie
uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej w populacji
docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna,

a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

Ponadto badania wtgczone do analizy opierajg sie na surogatowych punktach koncowych
(m.in. aktywnos¢ ALP, stezenie bilirubiny), jednakze ich zastosowanie jest powszechnie
akceptowane (zaréwno przez EMA, jak i FDA) w badaniach dotyczgcych chorych na PBC i
mogg by¢ one przetozone na kliniczne korzysci ptyngce z terapii OCA W wytycznych EASL
2017 i AASLD 2018 réwniez zaleca sie stosowanie podwyzszonego stezenia ALP oraz
bilirubiny jako odpowiednich zastepczych punktow kohcowych u chorych z PBC [EMA 2016,
FDA 2016, EASL 2017, AASLD 2018].

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 5 przegladéw
systematycznych, w ktérych analizowane byly wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania OCA. W ramach wszystkich wigczonych przeglagdéw uwzgledniono dwa badania
kliniczne dla kwasu obetycholowego witgczone do niniejszej analizy, tj. Hirschfield 2015 i
badanie POISE. Dodatkowo w przegladach systematycznych Gao 2021 oraz Kulkarni 2021
uwzgledniono badanie Kowdley 2018.

Pierwotna marsko$¢ zétciowa jest powazng chorobg zagrazajgcg zyciu. Charakteryzuje sie

upos$ledzeniem przeptywu zétci w watrobie, co powoduje zwigkszenie jej stezenia, co w
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konsekwencji moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. W przypadku progresji choroby
powoduje zwidknienie lub marskos¢ watroby, dekompensacje czynnosci watroby, a nawet

zgon. Progresja choroby wigze sie z koniecznos$cig przeszczepu watroby. [EMA 2016].

PBC powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, obejmujgce zaréwno aspekty
fizyczne, jak i psychiczne, co w sposob posredni przektada sie na jakos¢ zycia, ktéra moze sie
pogarsza¢ wraz z postepem choroby [Khanna 2018, Selmi 2007]. Chorzy na PBC
doswiadczajg zaburzenia funkcji poznawczych oraz probleméw emocjonalnych i spotecznych.
Objawy te w konsekwencji mogg prowadzi¢ do utraty pracy, depresji, zakohczenia zwigzkéw

oraz skrajnych przypadkow catkowitej izolacji spotecznej [Khanna 2018].

Opcje terapeutyczne dostepne dla chorych na PBC sg bardzo ograniczone. Przeszczep
watroby moze znacznie wydtuzy¢ czas przezycia oraz zmniejszy¢ nasilenie swigdu. Jednak
ze wzgledu na stopien skomplikowania tej operacji oraz zwigzane z nig powikfania
okotooperacyjne, zwiekszong podatnos¢ na choroby immunologiczne i zakazne, nalezy ja
stosowac¢ tylko u chorych z ciezkg postacig PBC. Wsréd powiktan przeszczepu watroby
wymieni¢ mozna krwawienie, odrzucenie przeszczepu, zakazenie oraz dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych. Ponadto ze wzgledu na
autoimmunologiczne przyczyny PBC u okoto 20-25% chorych w ciggu 10 lat po przeszczepie

watroby wystepuje nawrét choroby [EMA 2016, Lindor 2009].

Oprécz OCA jedynym zatwierdzonym produktem leczniczym w terapii chorych na PBC jest
kwas ursodeoksycholowy. Zgodnie z wytycznymi AASLD 2018, BSG 2018, EASL 2017 i PTG
2013 stanowi on | linie leczenia chorych na PBC [AASLD 2018, BSG 2018, EASL 2017, PTG
2013, EMA 2016]. Jednak az do 50% chorych wykazuje niewystarczajgcg odpowiedz na
UDCA lub brak tolerancji UDCA. Ich rokowania sg zte ze wzgledu na brak alternatywnych opciji
terapeutycznych. Brak odpowiedzi na leczenie UDCA czesciej wystepuje u chorych
zdiagnozowanych w mtodszym wieku oraz wsrod mezczyzn, co najprawdopodobniej
odzwierciedla szybszg progresje PBC w tych grupach chorych oraz stanowi najsilniejszy
czynniki prognostyczny wskazujgcy na gorsze rokowanie, tj. koniecznoS¢ przeszczepu

watroby lub schytkowa niewydolnos$¢ watroby [EMA 2016, Janmohamed 2018, Lleo 2018].

W zwigzku z powyzszym, w tej grupie chorych istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna.
Wedilug EMA, OCA stanowi odpowiednia opcje terapeutyczng dla chorych

wymagajacych dalszego leczenia w celu zapobiegania lub opéznienia progresji PBC.
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Pomimo licznych badanh innych produktéw leczniczych (np. azatiopryna, metotreksat) nie
wykazano ich skutecznosci w leczeniu PBC [EMA 2016].
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Zataczniki

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 67

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla kwasu obetycholowego w populacji docelowej

Replicate Studies
Evaluating the
Effectiveness of

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register

Ocena skutecznosci

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

PBC Patients With an
Inadequate Response to
UDCA .

niewystarczajgcg
odpowiedzig na UDCA.

- - - Clinical Trials Trwajace, Intercept Badanie obserwacyjne,
ObethhO"C Acid on Number: rekrutujgce | Pharmaceutic | retrospektywne badanie kwasu obetycholowego | 28 marca 2022 lipiec 2022 r.
Hepatic Real-World NCT05293938 chorveh als kohortowe (OCA) u chorych na r.
Outcomes in Patients y PBC
With Primary Biliary
Cholangitis
A Multi-center,
Randomized, Double- Ocena skutecznosSci i
blind Trail Evaluating the bezpieczenstwa
Efficacy and Safety of o ; Chia Tai . - potgczenia kwasu
Combination of Cllﬂ'&:]lt;grléls Trwajace, Tianging Bagaaglléa i%l-’ Eo%vomle ekholowego i UDCA w 20 wrzesnia 2023
Obecholic Acid and NCT04956328 | rekrutujgce | Pharmaceutic kontr%ln ,Iac?ebgq poréwnaniu z Lipiec 2021 r. ;
UDCA Compared With chorych al Group Co., wieloo:lrc?dkowe ’ monoterapig UDCA u )
UDCA Monotherapy in Ltd chorych na PBC z
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Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data

Phase 2 Clinical Trial

identyfikacyjny

Ocena wptywu kwasu

rozpoczecia

zakonczenia

"of Obetichglc Acdon | Clinical Trils | £ | imercept | oy o mEENE (| obetycholowegona | »
Lipoprotein Metabolism Number: nieopl;bliko Pharmaceutic jednoramienne (;twarte' metabollzrp Ilppproteln, Listopad 2013 r. | Wrzesien 2016 r.
. . . - NCT01865812 als . . ! w szczegolnosci HDL,
in Subjects With Primary wane wieloosrodkowe horych na PBC
Biliary Cirrhosis u chorychna )
A Post-Authorl§at|on Ocena odpowiedzi na
Non-Interventional leczenie produktem
Observational, Multi-Site Badanie obserwacyjne, leczniczym Ocaliva®
Study of Patients in Clinical Trials Trwajace, kohortowe, jako monoterapia lub w 10 kwietnia
France With Primary Number: rekrutujgce SAMEY wieloosrodkowe, skojarzeniu (po czasie 2018 r Kwiecien 2019.
Biliary Cholangitis NCT03703076 chorych retrospektywno- 12 rL S P h h )
Treated With Obeticholic prospektywne lesigey) u ¢ orye
Acid in Real Life na PBC na podstawie
(OCARELIFE) kryteriow paryskich II.
i ; Clinical Trials - Badanie obserwacyjne, Ocena skutecznosci i
Prospective, Multicenter Number: Trwajace, University of kohortowe bezpieczenstwa opcji 19 wrzesnia
Cohort Study on Primary NCT04076527 | rekrutujace Leinzi wieloosro dko;/ve leczenia PBC w 2019 r Marzec 2024 r.
Biliary Cholangitis chorych pzig Kt ’ warunkach )
prospekiywne rzeczywistych.
Multicenter, Nationwide,
Observational, Badanie obserwacyjne, . . .
Retrospective and - . . . . kohortowe . Opracow_anle’ Krajowej
: Clinical Trials Trwajace, University of . ) ’ bazy pacjentéw z PBC - .
Prospective Study Based Number: rekrutujgce Milano wieloosrodkowe, polgczone z 19 wrzesnia 24 stycznia 2029
on the Development of a NCT05151309 chorveh Bicocca ogolnokrajowe, rzechowvwaniem 2019r. r.
Patients Database y retrospektywno- p’b K b.le . h
Linked to a Biological prospektywne probek biologiczhyc

Sample Storage
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identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data

A Phase 2a, Double-
Blind, Randomized,
Active Controlled,
Parallel Group Study
Evaluating the Efficacy,
Safety, and Tolerability of
Bezafibrate Administered
in Combination With
Obeticholic Acid in
Subjects With Primary
Biliary Cholangitis

Clinical Trials
Number:
NCT05239468

Trwajace,
rekrutujgce
chorych

Intercept
Pharmaceutic
als

Badanie RCT, podwdjnie
zaslepione, fazy lla,
réwnolegte

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i
tolerancji bezafibraru
podawanego w
potgczeniu z kwasem
obetycholowym u oséb
Z pierwotnym
z6tciowym zapaleniem
drég zotciowych

rozpoczecia

21 marca 2022
r.

zakonczenia

Grudzien 2023 .

A Phase 2, Double-Blind,
Randomized, Parallel
Group Study Evaluating
the Efficacy, Safety, and
Tolerability of Obeticholic
Acid Administered in
Combination With
Bezafibrate in Subjects
With Primary Biliary
Cholangitis Who Had an
Inadequate Response or
Who Were Unable to
Tolerate Ursodeoxycholic
Acid

Clinical Trials
Number:
NCT04594694

Trwajace,
rekrutujgce
chorych

Intercept
Pharmaceutic
als

Badanie RCT, podwadjnie
zaslepione, fazy I,
réwnolegte

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i
tolerancji kwasu
obetycholowego
podawanego w

potgczeniu z
bezafibratem u oséb z
pierwotnym zétciowym

zapaleniem drog

z06kciowych z

niewystarczajgcg
odpowiedzig na
ursodeoksycholowy

2 pazdziernika
2020 .

Czerwiec 2023r.

Data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2022 r.
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Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — | i |l etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane G T (9P

Zapytanie Embase

Medline Library

[All Fields] [All text] [ab, ti, kw]

"primary biliary cirrhosis" OR "primary biliary
cholangitis” OR "biliary cirrhosis, primary" OR
"biliary cholangitis, primary" OR PBC OR "Liver
#1 Cirrhoses, Biliary" OR "Biliary Cirrhosis" OR 18 665 1885 18 685
"Cirrhosis, Biliary" OR "Cholangitis, Primary Billiary"
OR "Primary Billiary Cholangitides" OR
"Cholangitis, Chronic Nonsuppurative Destructive"

"obeticholic acid" OR "6ECDCA" OR "6-ECDCA"

#2 OR "DSP-1747" OR "DSP1747" OR "Ocaliva" OR 659 282 1397\
"INT 747" OR "INT747" OR "INT-747"

#3 #1 AND #2 222 1567 512

#4 Embase/lim n/d n/d 357

~154 publikaciji odnalezionych w bazie CENTRAL, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 2 (Cochrane Reviews 2)

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 22.06.2022 r.
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Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 69.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia | Wynik
EMA Ocaliva 148

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu “obeticholic acid” 309

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

Ocaliva OR obeticholic acid 2

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizagji ) _ _ _
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat Ocaliva OR obeticholic acid 2
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA Ocaliva 76

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm “obeticholic acid” o1

The U.S. National Institutes of Health

httos://clinicaltrials.qov/ Ocaliva OR obeticholic acid 37

EU Clinical Trials Register Ocaliva OR obeticholic acid AND primary 39
http://www.clinicaltrialsregister.eu biliary cirrhosis OR primary biliary cholangitis

URPLWMIPB* Ocaliva 2
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Kwas obetycholowy 2

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 21.06.2022r.
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Charakterystyka przegladéw systematycznych wligczonych do analizy

Tabela 70.
Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych stosowania kwasu obetycholowego u chorych na PBC

Kryteria Cook /

Przeszukane bazy

Badanie Agl'?hs/ﬂl/(ickjsa i data_ich _ Cel przegladu Whnioski
AMSTAR 2 przeszukiwania
Baza EMBASE,
Medline i Cochrane Do analizy zostaty wtgczone 3 artykuty sposrod 952 wygenerowanych wedtug
Library, a takze strategii wyszukiwania. Metaanaliza obejmowata 442 chorych, z czego 265
Cook: 5/5 artykuty przegladowe, ] chorych losowo przydzielono do grupy OCA 10 mg/dI*! i grupy placebo.
Klasyfikacja AOTMIT: Iiteraturg _ Ogszxg\évjnfa W trzech badaniach odnotowano zmiane poziomu cholesterolu catkowitego,
Gao 2021 IA konferen_cyj_na I lecze niF:E: OCA i wplywu HDL, LDL i tréjglicerydéw. U chorych z PBC, OCA istotnie zmniejszat poziom
Skala AMSTAR: _odniesienia fil linid cholesterolu catkowitego oraz HDL, natomiast nie wptywat na poziom LDL i
bibliograficzne w na profil lipidowy u tréiglicervdéw.
przeglad bardzo - chorych z PBC Iglicery
niskiej jakosci odnale2|_onych Metaanaliza wykazata, ze leczenie za pomocg OCA jest skuteczne jako
badaniach dodatkowe leczenie chorych z PBC i moze obnizy¢ poziom cholesterolu w
Data przeszukania surowicy.
baz: czerwiec 2019.
. - | W ramach przegladu w analizie uwzgledniono 7 badan RCT, z czego 3
Cook: 5/5 Zbadanie skutecznosci |\ 1 'NASH. 3 PBC i 1 PSC. tacznie obejmowaly one 2834 chorych, w tym
i bezpieczenstwa OCA
Klasyfikacja AOTMIT: | Baza ~  EMBASE, u chorych z PBC, 441 chorych z PBC.
Kulkarni 2021 1A Medline i Scopus niealkoholowym W bac.iani,ach dotyc;qcych PBC ’stwierc.izono istotnie statystycznie lepsza
Skala AMSTAR: Data przeszukania sﬂuszczeniowym odpowiedz na leczenie OCA, w poréwnaniu do placebo.
przeglad bardzo baz: marzec 2020 r. zapaleniem watroby | Odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej dla dawki
niskiej jakosci oraz pierwotnym 5 mg OCA (p < 0,001), w poréwnaniu do dawek 10 mg, 25 mg oraz 50 mg
stwardniajgcym (odpowiednio p = 0,001, 0,06 i 0,04).

41 Na podstawie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa, dawka 10 mg/dl OCA okazata sie najlepsza opcjg terapeutyczng dla chorych z PBC. W zwigzku z
tym wykorzystano w metaanalizie dane, dotyczgce jedynie tej dawki.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
i dataich
przeszukiwania

Cel przegladu

zapaleniem drog
z6tciowych.

WhnioskKi

Chorzy z PBC otrzymujgcy 10 mg i 50 mg OCA mieli wieksze szanse na
przerwanie leczenia w wyniku wystgpienia swigdu niz osoby otrzymujgce 5 mg
lub 25 mg OCA.

Ryzyko wystgpienia $wigdu byto najnizsze przy podawaniu 5 mg OCA (p =
0,03) w poréwnaniu z 25 mg i 50 mg OCA.

Cook: 4/5

Klasyfikacja AOTMIT:

IA

Skala AMSTAR:
przeglad bardzo
niskiej jakosci

Li 2020

Baza EMBASE,
Medline.Web of
Science oraz
Cochrane Library

Data przeszukania
baz: wrzesien 2018 r.

Ocena klinicznych
wynikow skojarzonej
terapii UDCA i OCAw
poréwnaniu z UDCA w
monoterapii u chorych z
PBC

Do analizy wigczone zostaty 2 badania RCT. tgcznie obejmowaty one 222
chorych z diagnozg PBC sposrdd catkowitej proby wynoszacej 381 chorych.

Wyniki metaanalizy wskazaly, ze skojarzona terapia istotnie statystycznie
redukowata poziom parametrow biochemicznych takich jak ASP, ALT, CRP
oraz GGT w porownaniu do monoterapii UDCA.

Wyniki pokazaty, iz brak jest istotnego zwigzku miedzy zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w przypadku chorych leczonych OCA z
UDCA w poréwnaniu z chorymi leczonymi UDCA w monoterapii.

Kryteria Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:

IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny
wysokiej jakosci

Saffioti 2017

Bazy: CENTRAL
(Cochrane), Medline,
Embase, Science
Citation Index
Expanded
(do 27 lutego 2017 r.)

WHO?* International
Clinical Trials
Registry Platform
Search Portal
(przeszukiwanie m.in.
ISRCTN (ang.
International
Standard
Randomised

Ocena korzysci i ryzyka
terapii stosowanych u
chorych na PBC na
podstawie analizy ich
skutecznosci i
bezpieczenstwa
ocenianych w ramach
metaanalizy sieciowe;.

Do przegladu wigczono m.in. badania POISE, Hirschfield 2015 oraz wstepne
publikacje (abstrakty konferencyjne) do badania Kowdley 2018.

Na podstawie dowodow o bardzo niskiej jakosci mozna stwierdzi¢, ze na
obecng chwile nie istniejg dowody wskazujgce, ze jakakolwiek terapia
stosowana u chorych na PBC wigze sie z wystgpieniem u tych chorych
korzysci z leczenia. Jednakze, okresy obserwacji w analizowanych badaniach
byly krotkie i istnieje w tym wzgledzie znaczaca niepewnos¢. Nie odnaleziono
wiarygodnych dowodow wskazujgcych na zmniejszenie liczby zgonow w
wyniku zastosowanych terapii wzgledem braku ich zastosowania. Nie
odnaleziono takze dowodéw wskazujgcych na zmniejszenie liczby ciezkich
powiktan lub powiktan o dowolnym stopniu nasilenia pomiedzy zastosowaniem
leczenia a jego brakiem. W zadnym z badan nie odnotowano danych na temat
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem okreslonej jako miara zadowolenia
danego chorego z jego zycia i zdrowia.

42 WHO, ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
i dataich Cel przegladu Whnioski
przeszukiwania

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Controlled Trial Istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych, poprawnie zaprojektowanych
Number — badan klinicznych, umozliwiajgcych ocene klinicznie istotnych punktéw
miedzynarodowy koncowych (takich jak $miertelnos¢, jako$¢ zycia, marsko$¢ watroby,
rejestr niewyréwnana marsko$¢ watroby, przeszczep watroby). Badania te powinny
randomizowanych uwzglednia¢ chorych, ktorych charakterystyka odpowiada tej spotykanej w
badan klinicznych) praktyce klinicznej, raczej niz uwzglednia¢ wysoce selektywne grupy
oraz clinicaltrials.gov) uczestnikow.
Odniesienia

bibliograficzne w
odnalezionych
badaniach oraz

przeglady
systematyczne
Cochrane.
Do przegladu wigczono m.in. badania POISE i Hirschfield 2015.
Kryteria Cook: 4/5 U chorych na PBC opornych na terapie UDC_)A rqzsadny wybor stanowi
(brak krytycznej _ zastosowanie OCA lub fibratow.
oceny badan Medline, Cochrane W kilku zaslepionych badaniach z placebo wykazano, ze kwas obetycholowy
wigczonych do Database of Ocena terapii stosowany razem z UDCA byt skuteczny w zmniejszaniu aktywnosci ALP.
i Systematic Reviews p ; ; ; i ; 2
analizy) f dni stosowanych w Jednak, mimo ze stosowanie OCA jest zwigzane z poprawg parametrow
Suraweera Klasyfikacja AOTMIT: (dogru .n|a. 20_16 r) leczeniu chorych na biochemicznych watroby, co ma wplyw na przezycie wolne od przeszczepu,
2017 B Odniesienia PBC opornych na nie wykazano bezposredniego wptywu na wyniki kliniczne u chorych, ktérzy
bibliograficzne w terapie UDCA nie reagowali na monoterapie UDCA. Konieczne sg dalsze badania, aby w
Skala AMSTAR 2: odnalezionych pie ' petni zrozumieé korzysci i mozliwe dziatania niepozad d
y$ci i mozliwe dziatania niepozadane podczas
sys?éﬁgtlsgzny badaniach. diugotrwatego stosowania OCA.

Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych randomizowanych badan klinicznych
w celu uzyskania wysokiej jakosci dowoddéw, aby mozliwe byto wskazanie
standardowych terapii do zastosowania w tej populacji chorych.

bardzo niskiej jakosci
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Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 71.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacje
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: tak, nie, czesciowo tak, nie ma zastosowania Gao2021 Kulkarni 2021 Li 2020 Saffioti 2017 Suraweera

2017

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja wyboér metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

3.

4

5

analitykow?

6.
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich

wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wtaczonych?

7

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoca wtasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

8.
9.

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
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Publikacje

Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: tak, nie, czesciowo tak, nie ma zastosowania Gao2021 Kulkarni 2021 Li 2020 Saffioti 2017 Surzag\iiera

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z Nie dotyczy
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegoélnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

TAK TAK NIE TAK Nie dotyczy

potencijalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK TAK NIE TAK NIE
odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

TAK TAK TAK TAK NIE

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication bias) oraz
rzeanalizowano jego prawdopodobny w na wyniki? (dotyc: NIE TAK NIE TAK NIE

przegladdéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Czy na etapie formutowania wnioskoéw / dyskusji uwzgledniono
. Czesciowo tak TAK TAK TAK TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska ‘ Bardzo niska ‘ Wysoka Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewniac doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych bada
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Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie POISE

POISE (publikacja Nevens 2016, EMA 2016, Trauner 2019, Bowlus 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migedzynarodowe, lll fazy, grup
réwnoleglych, z grupa kontrolng placebo, z otwartym przedituzeniem

Badanie sktadato sie z etapu gtéwnego (podwdjnie zaslepionego) oraz otwartego przediuzenia. Chorych do
badania wigczano od marca 2012 roku. Ostatni chory ukonczyt etap gtéwny badania w grudniu 2013 roku.
Przediuzenie badania wcigz trwa (w publikacji przedstawiono wyniki skutecznosci dla pierwszych 12 miesiecy
przedtuzenia, dane bezpieczehstwa przedstawiono z datg odciecia 29 czerwca 2015 roku).

Opis metody randomizaciji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do grup OCA 5-10 mg, OCA 10 mg oraz
PLC w stosunku 1:1:1. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wzgledem kryteriow paryskich |
(aktywnosé ALP >3 x GGN, aktywnos$¢ AspAT >2 x GGN lub stezenie bilirubiny >GGN) oraz wzgledem
stosowania (lub nie) przez chorego UDCA. Za generowanie kodow randomizacji, utrzymanie interaktywnego
sieciowego systemu odpowiedzi i dystrybucje lekow odpowiadata firma Sharp Clinical Services;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, placebo byto podawane w postaci identycznych tabletek jak badany produkt, a
chorzy z wszystkich grup byli oceniani przez badacza pod kagtem zasadnosci zwigkszenia dawki badanego

produktu po 6 miesigcach trwania badania na podstawie aktywnos$ci ALP i stezenia bilirubiny catkowitej oraz
tolerancji produktu.

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie z badania utracono 19 (8,8%) z 217 zrandomizowanych chorych,
w tym:
@ w grupie OCA 5-10 mg 7 (9,9%) z 71 chorych, w tym: 3 (4,2%) chorych z powodu innych niz swigd
zdarzen niepozadanych, 2 (2,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu (1 (1,4%)
chory nie otrzymat przydzielonego leczenia), 1 (1,4%) chorego z powodu $wigdu (chory otrzymywat
OCA 5 mg) oraz 1 (1,4%) chorego z powodu zgonu (zgon w wyniku wystepujacej przed rozpoczegciem
badania zastoinowej niewydolnosci serca, niezwigzanej z badanym lekiem);
w grupie OCA 10 mg 9 (12,3%) z 73 chorych, w tym: 7 (9,6%) chorych z powodu $wiadu, 1 (1,4%)
chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (1,4%) chorego z powodu innych zdarzen
niepozgdanych;
w grupie PLC 3 (4,1%) z 73 chorych, w tym: 2 (2,7%) chorych z powodu innych niz Swigd zdarzen
niepozadanych i 1 (1,4%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
Z przedtuzenia badania utracono 20 (10,4%) z 193 chorych (dane na dzieh 29 czerwca 2015 roku), w tym: 6
(3,1%) chorych z powodu innych niz $wigd zdarzen niepozgdanych, 5 (2,6%) chorych z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 4 (2,1%) chorych z innych powododw, 4 (2,1%) chorych z powodu swigdu i 1 (0,5%) chorego
z powodu zgonu (zgon nastagpit okoto 6 miesiecy po wigczeniu chorego do przediuzenia badania, wedtug
personelu szpitala przyczyne zgonu stanowity powiktania po sepsie zwigzanej z zapaleniem wsierdzia, ktore
wystgpito po wymianie zastawki);
Dla daty odcigcia danych 1 sierpnia 2017, z przedtuzenia badania utracono 37 (19,2%) z 193 chorych, w tym 9
(4,7%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych, 9 (4,7%) chorych z powodu wycofania zgody, 7 (3,6%)
chorych z powodu $wigdu, 4 (2,1%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 3 (1,6%) z powodu niewystarczajgcej
skutecznosci, i po 1 (0,5%) chorym z powodu naruszenia protokotu badania/ braku stosowania sig¢ do zalecen,
cigzy, umieszczenia na liScie oczekujacych na przeszczepienie watroby, zgonu i dekompensacji watroby;

W publikacji Bowlus 2020, 36 chorym wykonano biopsje na poczatku badania. U 19 (52,8%) z nich wykonano
biopsje kontrolng po 3 latach leczenia kwasem obetycholowym. Dla 17 (47,2%) chorych dokonano
odpowiedniego sparowania wynikow biopsiji.
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak,
analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT, tj. wszystkich zrandomizowanych do badania
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (N=216);
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POISE (publikacja Nevens 2016, EMA 2016, Trauner 2019, Bowlus 2020)

analize dodatkowg przeprowadzono dla populacji completer, tj. wszystkich zrandomizowanych do
badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i ukonczyli zaslepiony etap
badania (N=198) oraz dla populacji EE, tj. wszyscy chorzy z populacji completer, u ktérych nie wystapity
powazne naruszenia protokotu, ktére potencjalnie moglyby wplyng¢ na skutecznosé ocenianej
interwencji (N=192);
analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (N=216);

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Intercept Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 59 (Australia, Austria, Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Polska,
Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania, USA);
Okres obserwacji:
® 12 miesigcy — gtdbwny etap badania;
60 miesiecy (5 lat) — zatozony czas trwania przedtuzenia badania. W publikacji Nevens 2016
przedstawiono wyniki dla 12 miesiecy przedtuzenia, zas w publikacji Trauner 2019 i Bowlus 2020
przedstawiono wyniki z pierwszych 3 lat obserwacji z przedtuzonego etapu badania POISE*® (data
odcigcia danych 1 sierpnia 2017 roku);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

W analizie ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, z 15%-owg
redukcjg w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej i stezenie catkowitej bilirubiny <GGN po 12 miesigcach)
zastosowano metode testowania sekwencyjnego: jesli p-wartos¢ wyniosta <0,05 w pierwotnym poréwnaniu OCA
10 mg vs PLC, testowanie poréwnania OCA 5-10 mg vs PLC uznawano za potwierdzajgce. Analize dla
pierwszorzedowego punktu koncowego oraz odpowiedzi przeprowadzono z uzyciem testu Cochran-Mantela-
Haenszela, ze stratyfikacjg wzgledem czynnikdw stratyfikacyjnych zastosowanych w randomizacji populacji ITT.
Chorych z brakujgcymi danymi traktowano jako chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie;Podejscie do
testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
¢ wiek 218 r.z,;
rozpoznanie PBC na podstawie kryteriéw przedstawionych w wytycznych AASLD lub EASL;
chorzy stosujgcy UDCA co najmniej 12 miesigcy (w stabilnej dawce =3 miesigce) lub chorzy u ktorych
jest niemozliwe lub nie tolerujg stosowania UDCA (brak stosowania UDCA =3 miesigce);
aktywnos¢ ALP 21,67 x GGN lub nieprawidtowe stezenie bilirubiny catkowitej <2 x GGN,;
Kryterla wykluczenia:
©  wspolwystepowanie innych chorob watroby;

wystepowanie powiktan klinicznych PBC lub istotnej klinicznie dekompensacji czynnosci watroby;
chorzy, ktérzy wczesniej uczestniczyli w badaniu klinicznym OCA.

Dane demograficzne

Chorzy wiaczeni do fazy podwojnie zaslepionej

Grupa badana Grupa badana | Grupa kontrolna

Parametr (OCA 5-10 mg) (OCA 10 mg) (PLC)

Liczba chorych

4wyniki w publikacji Trauner 2019 przedstawiono fgcznie dla 48 miesigcy okresu obserwacji dla chorych
stosujgcych OCA+BSC od chwili rozpoczecia badania (12 miesiecy terapii w ramach fazy podwdjnie
zaslepionej i 36 miesiecy w ramach otwartej fazy przedtuzonej) oraz dla 36 miesiecy okresu obserwacji
dla chorych, ktérzy w czasie 12-miesieczej fazy podwdjnie zaslepionej stosowali w badaniu PLC a
terapie OCA+BSC otrzymali dopiero w fazie przediuzonej
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POISE (publikacja Nevens 2016, EMA 2016, Trauner 2019, Bowlus 2020)
Mezczyzni, n (%) 5(7,1) 10 (13,7) 5 (6,8)
Rasa biata (raportowana przez
chorego), n (%) 67 (95,7) 70 (95,9) 66 (90,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 56,0 (11,0) 56,0 (11,0) 56,0 (10,0)
Wiek w chwili rozpoznania PBC,
srednia (SD) [lata] 48,0 (12,0 47,0 (11,0) 47,0 (9,0)
Czas trwania c?&;c;l]oy, srednia (SD) 8,0 (6,0) 9,0 (7.0) 8,0 (5,0)
Swiad*, n (%) 37 (52,9) 44 (60,3) 47 (64,4)
Aktywnosé ‘ Srednia [U/I] 326,0 (116,0) 316,0 (104,0) 327,0 (115,0)
ALP \ 21,67 x GGN, n (%) 69 (98,6) 73 (100,0) 72 (98,6)
Calkowita ‘ Srednia [mg/dI] 0,60 (0,33) 0,66 (0,39) 0,69 (0,42)
bilirubina ‘ >GGN, n (%) 4(57) 7 (9,6) 7(9,6)
Stosowanie w
chwili rozpoczecia 65 (92,9) 67 (91,8) 68 (93,2)
badania, n (%)
Dzienna dawka,
Srednia (SD) 17,0 (5,0) 16,0 (5,0) 15,0 (4,0)
[mgrkg]
Wskaznik ryzyz(ng\;layo , Srednia 43(12) 43(12) 43(11)
Sztywnosé ‘ Srednia (SD) [kPa] 10,7 (8,6) 11,4 (8,2) 12,7 (10,7)
CELCL] 216,9 kPa, n (%)/N 7 (20,0)/35 6 (18,8)/32 7 (17,9)/39
Chorzy wiaczeni do otwartej fazy przedtuzonej**
. OCA OCA
Parametr Ogotem OCA s5mg 5-10 mg >10 mg
Liczba chorych 193 31 119 43
Mezczyzni, n (%) 16 (8,3) 2 (6,5) 12 (10,1) 2 (4,7
Rasa biata, n (%) 181 (93,8) 29 (93,5) 111 (93,3) 41 (95,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 55 (49; 63)" 57,6 (9,35) | 55,4 (10,49) | 53,9 (8,97)
: . . 67,6 69,69 69,86 70,50
Masa ciata, srednia (SD) [kg] (59,5; 78,0)* (13,83) (14,18) (14,54)
. : 25,2
BMI, srednia (SD) [kg/m?] (22.8: 28,3 26,00 (4,42) | 26,09 (4,70) | 26,42 (5,29)
o . : 303,11 203,45 351, 17
Aktywnos¢ ALP, srednia (SD) [U/I] 317,1 (120,2) (123.05) (116.37) (124.87)

44 dane demograficzne dotyczg oceny przed podaniem pierwszej dawki OCA
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Bilirubina catkowita, srednia (SD) 11,5 (7,0) 13,40 (7,46) | 10,87 (6,60) | 11,79 (7,59)
[umol/l]
Aktywno$é AIAT, $rednia (SD) [U/1] 56,7 (37.0) (gg"?‘g) (ig’fg) (gé’gg)
Aktywnosé AspAT, srednia (SD) [U/I] 51,2 (33,5) (gé'gg) (gé’;g) (gg’gé)
s (G °'E|°art‘;']°y’ SR 7,8 (3,6; 12,3)* 7.9(578) | 88(627) | 8,4(536)
HTEE) z""'qza“ynz((';?c CIUERIECHE, 121 (62,7) 19 (61,3) 75 (63,0) 27 (62,8)
Ogoétem 109 (56,5) 15 (48,4) 69 (58,0) 25 (58,1)
. tagodny 80 (41,5) 9 (29,0) 51 (42,9) 20 (46,5)
Swiad w chwili
rozpoczecia badania, Umiarkowany 27 (14,0 6 (19,4) 17 (14,3) 4(9,3)
n (%)
O ciezkim
stopniu 2 (1,0 0 (0,0 1(0,8) 1(2,3)
nasilenia*®
Stosowanie
w chwili
rozpoczecia 180 (93,3) 27 (87,1) 110 (92,4) 43 (100,0)
badania, n
(%)
Dzienna
dawkaw
chwili
wiaczenia do 15,8 (5,0) 15,08 (3,82) | 15,53 (4,93) | 16,80 (5,59)
badania,
Ssrednia (SD)
[mg/kg]™”

Podgrupa chorych z oceng wynikéw histologicznych z przediuzonego etapu badania

Chorzy z wynikiem

Wszystkie biopsje (n=30, 46

FEIEIE histologicznym (n=17) prébek z biopsii)
Wiek, srednia (SD) [lata] 59,4 (7,92) 55,9 (10,09)
Kobiety, n (%) 16 (94,1) 27 (9,0)
Rasa biata, n (%) 15 (88,2) 28 (93,3)
Stosowanie w
el 17 (100,0) 29 (96,7)
rozpoczecia
badania, n (%)
Dzienna dawka
w chwili
14,5 (2,97 15,1 (3,40
wigczenia do 5(2.97) '1(3:40)
badania,

45 definiowano zgodnie z protokotem na podstawie umiejscowienia, dyskomfortu i wptywu na aktywnosci
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srednia (SD)
[mg/kg]
Aktywnos¢ ALP, mediana

(OL1.03) [UN] 321,95 (246,50; 358,50) 323,73 (25,50; 390,80)
zgg:‘z'g?gfgss[’rﬁgm] 0,13 (0,09; 0,21) 0,17 (0,09; 0,28)
Wiek w chwili rozpoznania PBC, 50,8 (8,1) 47,7 (9,65)

srednia (SD) [lata]

Czas trwania choroby, srednia
(SD) [lata]

8,76 (5,61) 8,3 (4,97)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

kwas obetycholowy w dawce poczatkowej 5 mg raz na dobe, z zwiekszeniem dawki do 10 mg po 6
miesigcach, p.0.46 Zwiekszenie dawki do 10 mg zastosowano u 33 chorych. Ocena zasadnosci zwigkszenia
dawki u chorych opierata sie na profilu skutkdbw ubocznych oraz odpowiedzi biochemicznej. Dawki nie
zwiekszano, jesli u chorego wystepowaly zdarzenia niepozadane takie jak swigd o ciezkim nasileniu lub
chory spehit juz pierwszorzedowy punkt koncowy;

kwas obetycholowy w dawce 10 mg raz na dobe, p.o.

Interwencja kontrolna: placebo raz na dobe, p.o.

Leczenie wspomagajace: kwas ursodeoksycholowy w dawce 13-15 mg/kg/dobe. Kwas ursodeoksycholowy w
momencie rozpoczecia i w czasie trwania badania przyjmowato 93% chorych.

Chorzy przyjmowali OCA lub PLC w monoterapii, jesli wystepowaty u nich nieakceptowalne skutki uboczne
stosowania UDCA. U chorych nie przyjmujgcych UDCA w badaniu niedozwolone byto stosowanie UDCA w ciggu
3 miesiecy przed wigczeniem do badania.

Chorzy mogli stosowac leki przeciw swigdowi (np. substancje wigzace kwasy zotciowe).
Przediuzenie badania:

Do otwartego przedituzenia badania wtgczono 193 z 198 chorych, ktérzy ukonczyli gtéwny etap badania. Chorzy
wigczeni do przedtuzenia przez pierwsze 3 miesigce otrzymywali kwas obetycholowy w dawce 5 mg/dobe
(réwniez chorzy, ktdrzy w podwojnie zaslepionym etapie badania otrzymywali dawke 10 mg/dobe). Po uptywie
3 miesiecy dozwolone byto zwigkszenie dawki leku (maksymalnie do 10 mg/dobe). Na dzien 29 czerwca 2015
r. w przedtuzeniu wcigz uczestniczyto 173 chorych.

Dla daty odciecia danych 1 sierpnia 2017 r., w otwartej fazie przediuzonej uczestniczyto nadal 156 chorych, w
tym 48 chorych z grupy PLC => OCA 5myg, 55 chorych z grupy OCA 5-10 mg i 53 chorych z grupy OCA 10 mg.
Srednia wazona dzienna dawki OCA dla daty odciecia danych 1 sierpnia 2017 r. wynosita 8,6 mg (SD 3,7).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena odpowiedzi na leczenie (ocena ztozonego punktu koncowego, ocena zmian w aktywnosci ALP,
ocena aktywnosci GGT, AIAT, AspAT, stezenia bilirubiny catkowitej i sprzezonej oraz albumin, ocena
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie wczesniej zdefiniowanych
ztozonych wskaznikdéw odpowiedzi, ocena wynikow elastografii);
ocena ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby;
ocena zmian w jakosci zycia na podstawie kwestionariusza PBC-40;
ocena parametrow histologicznych (publikacja Bowlus 2020);
ocena profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, ocena nasilenia $wigdu).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

48 fac. per os — doustnie
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wyniki post-hoc;

punkty koncowe oceniane w podgrupach, np. w zaleznosci od wieku (brak danych dla PLC);

wyniki eksploracyjnych punktéw kohcowych;

danych z wykresow, w przypadku ktérych niemozliwe bylo odczytanie wiarygodnych wynikéw ze
wzgledu na zbyt duzg skale;

punkty koncowe oceniane w niepetnym okresie obserwacji, np. po 3 miesigcach — punkty koncowe,
analizowano bowiem dla mozliwie najdtuzszego czasu raportowania wynikéw, gdyz zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji;

wyniki dla safety population (EMA 2016);

punkty koncowe dotyczgce oceny pozostatych wskaznikédw biochemicznych, markeréw stanu
zapalanego, parametrow lipidowych, elektrokardiografii (nie stanowig istotnych klinicznie punktéw
koncowych odnoszacych sie do smiertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby lub zaleznej od zdrowia jakosci
zycia chorych);

w przypadku danych ciggtych z badania POISE, jesli w publikacji dla danego okresu obserwacji podano
zarowno srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowych i s$redni wynik, to w raporcie
uwzgledniono jedynie srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych. Zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0, obie metody prezentacji
wynikow sg prawidiowe;

dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa przedstawione jako czestos¢ wystepowania /100-pacjento-lat;

dane dotyczgce liczby dni w ktérych chorych odczuwat swiad /lata badania.

*63% chorych miato w wywiadzie $wigd zwigzanych z PBC

**wskaznik ryzyka Mayo ocenia wiek chorego, catkowite stezenie bilirubiny i albumin, czas
protrombinowy oraz obecnos$c¢ lub brak obrzeku i wodobrzusza w celu oszacowania czasu przezycia;
nizszy wynik wskazuje na diuzy czas przezycia: wynik w zakresie 1,28-7,42 oznacza niskie ryzyko
zgonu, wynik w zakresie 7,43-8,49 umiarkowane ryzyko zgonu, wynik w zakresie 8,50-9,09 wysokie
ryzyko zgonu, a wynik w zakresie 9,10-11,62 najwyzsze ryzyko (przyktadowo u chorego z wynikiem
10,2 wystepuje 50%-owe ryzyko zgonu w ciggu 1 roku)

***sztywnos¢ watroby oceniano za pomocg dynamicznej elastografii. Na podstawie badania Corpechot
2012 sztywnosc¢ watroby u chorych na PBC jest oceniana nastepujgco: stopien widknienia watroby F1
wigze sie ze sztywnoscig watroby 7,1-8,7 kPa, stopien F2 ze sztywnoscig watroby 8,8-10,6 kPa, stopien
F3 ze sztywnoscig watroby 10,7-16,8 kPa, stopien F4 ze sztywnoscig watroby >16,9 kPa. Niedostepne
byly dane 34 chorych w grupie PLC, 35 chorych w grupie OCA 5-10 mg i 41 chorych w grupie OCA 10
mg. U okoto 20% chorych, u ktérych wykonano dynamiczng elastografie wynik wskazywat na marskosé
watroby (216,9 kPa)

"mediana (Q1; Q3)

AMostatnia dawka zgloszona przed otrzymaniem OCA podzielona przez mase ciata w kg w chwili
rozpoczecia terapii OCA
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Hirschfield 2015

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe grup réwnolegtych,
z grupg kontrolng placebo, z otwartym przedtuzeniem

Badanie sktadato sie z etapu gtéwnego (podwdjnie zaslepionego) oraz otwartego przediuzenia. Chorych do
badania wtgczano od listopada 2007 roku. Etap gtdwny zakonczono w maju 2009 rok. Chorzy uczestniczyli
w przedtuzeniu badania przez co najmniej 12 miesiecy. Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa przedstawione
dla przedtuzenia badania zaprezentowano dla okresu 12 miesiecy;

Do niniejszej analizy ze wzgledu na kryterium interwencji wiagczono jedynie poréwnanie OCA 10 mg
wzgledem PLC.

Opis metody randomizacji: tak, wszyscy chorzy wigczeni do badania zostali losowo przydzieleni do czterech
grup (OCA 10 mg, OCA 25 mg, OCA 50 mg, placebo) w proporcji 1:1:1:1. Randomizacje w kazdym osrodku
przeprowadzono za pomocg wygenerowanej komputerowo listy randomizacji z zastosowaniem
czteroelementowych blokéw;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: PLC podawano zgodnie ze schematem podawania interwencji badanych;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd wszystkich 165 chorych zrandomizowanych do badania utracono
iacznle 29 (17,6%) chorych, w tym:

w grupie OCA 10 mg: utracono 6 (15,8%) sposrod 38 chorych, w tym 3 (1,8%) chorych z powodu
wystagpienia swigdu, 2 (1,2%) chorych z innych powodéw i 1 (0,6%) chorego z powodu podwyzszonego
stezenia bilirubiny;

w grupie OCA 25 mg: utracono 6 (12,5%) sposrod 48 chorych, w tym 5 (10,4%) chorych z powodu
nieprawidfowych parametréw laboratoryjnych i 1 (2,1%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacgji;
w grupie OCA 50 mg: utracono 16 (39,0%) sposréd 41 chorych, w tym 10 (24,4%) chorych z powodu
wystagpienia $wigdu, 2 (4,9%) chorych z innych powodoéw, 2 (4,9%) chorych z powodu podwyzszonego
stezenia bilirubiny, 1 (2,4%) chorego z powodu podwyzszonego stezenia AspAT i AIAT i 1 (2,4%)
chorego z powodu wycofania zgodny na udziat w badaniu;

w grupie PLC: utracono 1 (2,6%) chorego z 38 chorych z powodu podwyzszonego stezenia AspAT i
AIAT;

Z przediuzenia badania utracono 19 (24,4%) z 78 chorych, w tym: 10 (12,8%) chorych z powodu $wiadu, 3
(3,8%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych innych niz $wigd (zaburzenia snu, wzrost stezenia glukozy
we krwi, odwarstwienie ciata szklistego w lewym oku, podwyzszenie stezenia sprzezonej bilirubiny), 2 (2,6%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (2,6%) chorych z innych powodéw i 1 (1,3%) chorego
z powodu naruszenia protokotu badania;

Skala Jadad: 5/5;
Wyn|k| dla populacji ITT: tak,

oceny plerwszorzedowych punktow koncowych dokonano dla populacji mITT (zrandomlzowanl chorzy,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke OCA oraz dla ktorych dostepny jest co najmniej jeden pomiar
stezenia fosfatazy zasadowej po rozpoczeciu badania, ktdrzy zostat przeprowadzony nie pézniej niz 7
dni po przyjeciu ostatniej dawki OCA);
oceny drugorzedowych punktéw koncowych dokonano dla populacji ITT (zrandomizowani chorzy,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke OCA);
dodatkowg ocene stezenia fosfatazy zasadowej przeprowadzono dla chorych, ktérzy ukonczyli leczenie
trwajgce 85 dni (populacja completer);
ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji ITT (zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke OCA);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Intercept Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 41 (Ameryka Pot., Europa);

Okres obserwacji:

3 miesigce (85 dni) — gléwny etap badania (podwdjnie zaslepiony);
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@ 12 miesiecy — przediuzenie badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05. Uzyto hierarchicznej strategii testowania
umozliwiajgcej dokonania wielokrotnych poréwnan. Poréwnano kolejno grupy w ktérych chorzy otrzymywali OCA
z grupa otrzymujaca placebo. Zastosowano metode LOCF do uzupetnienia brakéw danych. Do poréwnania grup
OCA z grupg PLC uzyto dwustronnego testu Wilcoxon Mann-Whitney'a. Analize bezpieczenstwa
przeprowadzono za pomocg statystyki opisowej. Kryteria zaawansowania choroby zostaty ocenione przy uzyciu
doktadnego testu Fishera, a analiza odpowiedzi na leczenie za pomocg testu chi kwadrat;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@ wiek: 18-75 lat;

@ rozpoznanie pierwotnego zoétciowego zapalenia drog zoétciowych na podstawie ponizszych kryteriéw
(speinlone €O najmniej 2 z ponizszych):
zwigekszona aktywno$¢ ALP przez co najmniej 6 miesiecy w wywiadzie;

@ obecno$¢  przeciwciat  przeciwmitochondriainych  (miano  >1:40 w  badaniu
immunofluoresencyjnym lub  pozytywny wynik dla przeciwciat M2 w teScie
immunoenzymatycznym);

@ obecnos¢ specyficznych dla przebiegu PBC przeciwciat przeciwjgdrowych;
@ bioptat watroby wskazujgcy na zmiany charakterystyczne dla PBC;
@  stosowanie kwasu ursodeoksycholowego w statej dawce przez co najmniej 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;
aktywnos¢ ALP w zakresie1,5-10x GGN (117 U/l dla kobiet; 129 U/l dla mezczyzn).
Kryteria wykluczenia:

©  aktywnos$¢ AspAT lub AIAT >5x GGN;

@ stezenie bilirubiny >2x GGN;

@ stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl (133 ymol/l);

@  stosownie kolchicyny, metotreksatu, azatiopryny, ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw przez
jakikolwiek okres czasu na 3 miesigce przed badaniem przesiewowym;

przeszta lub obecnie wystepujgca dekompensacja czynnosci watroby;

inne wspotwystepujgce choroby watrob tym autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Dane demograficzne

Grupa

badana gl

Parametr kontrolna

Liczba chorych 38
Mezczyzni, n (%) 0(0,0) 3(6,3) 3(7,3) 2 (5,3)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 55,6(93) | 559(80) | 540(97) | 548(85)
Masa ciata, $rednia (SD) [kg] 736 (136) | 72,7(13.4) | 709(17.1) | 743 (15,9)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 278(47) | 274(1) | 26462 | 27402
AL (ﬁg:i) (igg:g) (igg:g) (iggﬁ)
Srramsing ‘ Bilirubina [mg/d] 0,2 (0,2) 0,2 (0,1) 0,3(0,2) 0,2(0,2)
'2?3;?,2?3’3? | Albuminy [g/dI] 4,0 (0,5) 4.1 (0,4) 42(0,3) 42(0,3)
 Plytki krwi [10%p1] 272 (96) 275 (92) 244(92) | 281 (106)
| INR** 1,01(007) | 1,02(013) | 1,05(0,27) | 1,00 (0,06)
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. Podwyzszona aktywnos¢
Liczba cho’rych o) AIYP W WyWiag‘ZAile 36 (94,7) 46 (95,8) 39 (95,1) 37 (97,4)
poszczegdlnych
objawach Obecnos¢ przeciwciat -
charakterystyczn | przeciwmitocondrialnych 28 (73,7) 40(83,3) 33 (80,9 33(86.9)
ych dla PBC, n Bioptat watrob
% i w y
(%) wskazujacy na PBC 35(92,1) 43 (89,6) 34 (82,9) 33 (86,8)
Catkowita ‘ Srednia (SD) 15,9 (4,1) 15,6 (3,7) 16,3 (5,2) 15,9 (4,4)
dzienna dawka
UDCA ‘ Zakres 7,2-25,4 8,4-24,7 6,6-35,0 8,8-26,9
przyjmowana
przez chorego w
chwili wiaczenia Q1-Q3 13,5-18,3 13-17,2 13,5-17,6 13-17,8
do badania
‘ Kwas zétciowy 33,9 (27) 28,4 (30,5) 37,8 (56,2) 18,8 (24,3)
‘ UDCA 22,9 (20,0) 18,4 (19,9) 21,8 (30,7) 12,4 (15,6)
Kwas
— chenodeoksycholowy 4,7 (4,13) 4,2 (5,46) 7,2 (14,65) 2,4 (3,75)
Stezenie kwasu
zo6tciowego, ‘ Kwas cholowy 4,2 (4,30) 3,9 (5,87) 6,2 (11,96) 2,5(3,64)
srednia (SD)
[umol/l] ‘ Kwas deoksycholowy 1,8 (1,76) 1,7 (2,07) 2,3(2,59) 1,3 (2,35)
‘ Kwas litocholowy 0,28 (0,36) 0,23 (0,40) 0,31 (0,45) 0,19 (0,32)
Endogenne kwasy
sélciowe 11,0 (9,07) 11,0 (12,9) 16,0 (28,3) 6,35 (9,54)
‘ OCA 0,003 (0,02) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
INTERWENCJA
Interwencja badana:
@ kwas obetycholowy w dawce 10 mg raz na dobe;
@ kwas obetycholowy w dawce 25 mg raz na dobe;
@ kwas obetycholowy w dawce 50 mg raz na dobe.
Interwencja kontrolna: placebo podawane raz dziennie w schemacie odpowiadajgcym interwencji badane;.
Leczenie wspomagajace: Wszyscy chory otrzymywali kwas urodeoksycholowy w dawce stosowanej przed
rozpoczeciem badania. We wszystkich grupach srednia dzienna dawka kwasu ursodeoksycholowego wynosita
15,6-16,3 mg/kg.
W przypadku leczenia swigdu dopuszczalne byto podawanie innych lekdw niz interwencja badana m.in. leki
przeciwhistaminowe lub zywice jonowymienne.
Przediuzenie badania:
Do otwartego przediuzenia badania wtgczono 78 z 136 chorych, ktérzy ukonczyli gtdéwny etap badania. Prawie
wszyscy chorzy (75 chorych (96,2%)) rozpoczeli ten etap od stosowania OCA w $redniej dziennej dawce <10
mg. W celu optymalizacji terapii lekarz prowadzacy mégt zmieni¢ dawke OCA na podstawie odpowiedzi na
leczenie mierzonej jako zmiana stezenia ALP oraz tolerancji chorego na lek. W czasie trwania tego etapu zakres
dziennej dawki OCA wynosit od 3 mg do 60 mg. Srednia ostateczna dawka kwasu obetycholowego stosowana
w 12-tym miesigcu otwartego przediuzenia badania byta réowna 20 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ ocena odpowiedzi na leczenie (ocena zmian w aktywnosci ALP, ocena zmian w aktywnosci GGT,
AIAT, AspAT, stezeniu bilirubiny sprzezonej, albumin oraz liczbie ptytek krwi, ocena czestosci
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wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie wczesniej zdefiniowanych ztozonych
wskaznikow odpowiedzi);
ocena profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, ocena nasilenia $wigdu).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki dla podgrupy chorych stosujgcych OCA w dawce 25 mg, 50 mg, niezgodnej z ChPL;
wyniki eksploracyjnych punktéw koncowych;
danych z wykresow, w przypadku ktorych niemozliwe bylo odczytanie wiarygodnych wynikéw ze
wzgledu na zbyt duzg skale;
punkty koricowe oceniane w niepetnym okresie obserwacji, np. po 9 miesigcach;
punkty koncowe dotyczace oceny parametréw lipidowych (nie stanowig istotnych klinicznie punktow
koncowych odnoszacych sie do smiertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby lub zaleznej od zdrowia jakosci
zycia chorych).
*liczba chorych utraconych z tej grupy badanej to 6, natomiast w opisie powodéw utraty w publikacji
wystepuje niescistos¢: podano powdd utraty 10 chorych (utrata 5 chorych z powodu nieprawidtowych
parametréw laboratoryjnych, 1 chorego z powodu utraty z okresu obserwacji i 4 chorych z powodu
Swigdu)
*INR (ang. international normalized ratio) — miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany.
Wystandaryzowany wspétczynnik czasu protombinowego umozliwiajgcy poréwnywalnos¢ wynikow
niezaleznie od uzytych wspotczynnikow.
***w publikacji 80, przyczyna rozbieznosci nieznana
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, podwdjnie zaslepione, Il fazy

Badanie sktadato sie z etapu gtéwnego (podwdjnie zaslepionego) oraz otwartego przedituzenia. Chorzy, ktérzy
ukonczyli etap gtowny byli wigczani do otwartego przedtuzenia badania.

Opis metody randomizaciji: tak, chorzy wtaczeni do badania zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech grup
(OCA 10 mg, OCA 50 mg, placebo) w proporcji 1:1:1. W kazdym z osrodkéw badawczych zostata
przeprowadzona komputerowa randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 3);

Zaslepienie: tak, podwojne w etapie gtdwnym badania;
Opis metody zaslepienia: nie;
Opis utraty chorych z badania: tak, z etapu zaslepionego badania tgcznie z badania utracono 11 (18,6%) z 59
zrandomizowanych chorych, w tym:
®  w grupie OCA 10 mg: 4 (20,0%) z 20 chorych, w tym: 1 (5,0%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu i 3 (15,0%) z powodu wystgpienia swigdu;
w grupie OCA 50 mg: 7 (43,8%) z 16 chorych, wtym 6 (37,5%) z powodu wystgpienia swigdu i 1 (6,3%)
z powodu powaznego naruszenia protokotu badania;
z grupy PLC nie utracono zadnego z chorych.

Z przedtuzenia badania utracono 12 (42,9%) z 28 chorych, w tym: 7 (25,0%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (swiad (3 (10,7%) chorych), marskos¢ watroby, bdl stawdw, zapalenie okreznicy, zaburzenia
parametréw laboratoryjnych (po 1 (3,6%) chorym)), 1 (3,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
i 4 (14,3%) z innych powodoéw;
Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak,
¢ analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT, tj. wszystkich zrandomizowanych do badania
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (N=59);
analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych do badania chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku zgodng dla grupy, do ktérej zostali przydzieleni
i z co najmniej jedng oceng wynikow dot. bezpieczenstwa dokonanej po okresie leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Intercept Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkéw: 18 (6 krajow, w tym Wielka Brytania, Stany Zjednoczone, Kanada, Niemcy, Francja
i Hiszpania,;
Okres obserwacji:

3 miesigce — etap gtéwny (dla czesci chorych okres ten byt krotszy, ze wzgledu na ich przedwczesng
utrate z badania); po tym czasie, chorzy byli poddani ocenie w ramach wizyt w okresie follow-up
(2 tygodnie po zakonczeniu leczenia);

69 miesiecy — etap przedtuzony badania (od 3. do 72. miesigca);

6 lat — maksymalny tgczny czas trwania badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

W analizie dla pierwszorzedowego punkiu koncowego zastosowano dwustronny test Wilcoxona-Manna-
Whitneya w celu poréwnania parami zmian w kazdej grupie OCA z grupg placebo. Strategia hierarchicznego
testowania sktadata sie z wielokrotnych poréwnan. W pierwszej kolejnosci poddano testowaniu przy poziomie
istotnosci alfa=0,05 grupe OCA 10 mg vs grupe placebo. Jesli wynik testu byt istotny statystycznie
przystepowano do testowania poréwnania OCA 50 mg vs placebo przy takim samym poziomie istotnosci. Analiza
drugorzedowych i eksploracyjnych punktow korncowych oraz analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla
poszczegdlnych grup badania z zastosowaniem statystyki opisowej. Opis tych zmiennych zaprezentowano jako
mediany (Q1; Q3), chyba ze zaznaczono inaczej. W analizie danych ciggtych, eksploracyjnych punktéw
koncowych oraz analizie bezpieczenstwa i post hoc dokonano poréwnania grup OCA z grupg placebo z
zastosowaniem dwustronnego testu Wilcoxona-Manna-Whitneya. Dla zmiennych kategorycznych i
eksploracyjnych, kazda z grup OCA zostata poréwnana z placebo z zastosowaniem doktadnego testu Fishera.
Oba testy zostaly przeprowadzone przy przyjetym poziomie istotnosci rownym 0,05. W analizie post hoc dla
poréwnania grup OCA vs placebo dla prognostycznych modeli PBC (globalnych i w Wielkiej Brytanii)
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zastosowano model kowariancji z analizg rang, z wartosciami z poczatku badania jako zmiennymi

towarzyszgcymi;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ 18.-75.r.z;

@ brak wczesniejszego leczenia kwasem ursodeoksycholowym lub zaprzestanie jego stosowania co

najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym;
@  zdiagnozowane PBC wedtug wytycznych AASLD lub EASL;

@ aktywnos¢ ALP w surowicy >1,5-10 x GGN podczas badania przesiewowego.

Kryteria wykluczenia:

@ podwyzszona aktywno$c AIAT lub AspAT w osoczu >5 x GGN;

@ stezenie bilirubiny sprzezonej >2 x GGN;
@ stezenie kreatyniny w osoczu >1,5 mg/dl (133 pmol/l);
@

stosowanie kolchicyny, metotreksatu, azatiopryny, ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w okresie 3

miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe;

@  stwierdzona w wywiadzie lub obecna dekompensacja czynnosci watroby;

@ wspotistniejgce choroby watroby.

Dane demograficzne

Parametr OCA 10 mg OCA 50 mg PLC
Liczba chorych 20 16 23
Mezczyzni, n (%) 6 (30,0) 0(0,0) 3 (13,0
Rasa biata, n (%) 19 (95,0) 16 (100,0) 21 (91,3)
Wiek, mediana (Q1; Q3) [lata] 54 (47; 62) 54 (49; 61) 54 (48; 63)

Masa ciata, mediana (Q1; Q3) [kg] 77,7 (67,1; 82,5)

59,5 (54,0; 73,5)

78,1(63,0; 99,9)

BMI, mediana (Q1; Q3) [kg/m?] 25,3 (24,7; 29,0)

22,7 (20,8; 28,0)

28,9 (23,3; 33,3)

Szacowany 10-letni czas przezycia (globalny

model progostyczny PBC), mediana (Q1; Q3) 82,6 (74,5 92,9)

91,0 (85,7; 94,6)

90,5 (85,2; 93,7)

Szacowany 10-letni czas przezycia (model
prognostyczny PBC dla Wielkiej Brytanii),
mediana (Q1; Q3)

97,6 (92,6; 98,3)

98,4 (96,5; 98,8)

98,6 (97,4; 99,0)

Czas trwania PBC, mediana (Q1; Q3) [lata]* 1,1(0,2; 7,4)

2,1(0,2;9,3)

1,0 (0,2; 6,3)

38,9 (34,5; 43,2)

Stezenie albumin, mediana (Q1; Q3) [g/l]

40,5 (38,1; 43,5)

40,0 (37,0; 42,0)

Liczba ptytek krwi, mediana (Q1; Q3) [10%1]

260 (226; 313)

269 (217; 329)

314 (213; 386)

. . 229,3 222,0 226,5
Cholesterol catkowity, mediana (Q1; Q3) [mg/dl] (201,1; 282,8) (210,4; 242,5) (178,6; 259,1)
Stezenie IgM, mediana (Q1; Q3) [mg/dl) 2,7(1,9; 3,6) 3,8(2,7; 6,3) 3,0(2,7; 4,3)

Aktywnos¢ ALP, mediana (Q1; Q3) [U/l] 366 (236; 623)

379 (306; 590)

321 (234; 586)

Aktywnos¢é GGT, mediana (Q1; Q3) [U/I] 550 (412; 962)

344 (258; 449)

359 (242; 625)

Aktywnos¢ AspAT, mediana (Q1; Q3) [U/I] 54 (41; 91)

58 (52; 64)

64 (42; 99)

Aktywnos¢ AIAT, mediana (Q1; Q3) [U/]] 71 (57; 124)

64 (45; 79)

63 (50; 97)

Stezenie bilirubiny sprzezonej,

mediana (Q1; Q3) [mg/dl] 0,22 (0,17; 0,40)

0,20 (0,18; 0,26)

0,18 (0,11; 0,30)
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Stezenie bilirubiny catkowitej, . .
mediana (Q1: O3) [mg/d] 0,65 (0,49; 0,95) | 0,51 (0,39; 0,82)

INTERWENCJA

0,55 (0,38; 0.80)

Etap podwdjnie zaslepiony
Interwencja badana:

kwas obetycholowy w dawce 10 mg raz na dobe;
kwas obetycholowy w dawce 50 mg raz na dobe*’.

Interwencja kontrolna: placebo raz na dobe.
Otwarty etap przediuzony
Interwencja badana: OCA.

Chorzy przyjmujgcy wczesniej PLC lub chorzy, ktdrych okres przerwy w stosowaniu lekéw po zakonczeniu etapu
gtdwnego badania wynosit 21 miesigc, rozpoczynali etap od stosowania OCA w dawce 10 mg.

Chorzy leczeni OCA, ktorzy ukonczyli etap gtéwny badania kontynuowali stosowanie dawki otrzymywanej
w etapie gtéwnym.

W trakcie trwania przedtuzenia badania dozwolone byto zwiekszenie dawki leku maksymalnie do 75 mg na
podstawie odpowiedzi na leczenie (zgodnie z opinig badacza). Dozwolone réwniez byto zmniejszenie dawki
przez lekarza prowadzacego. Jesli lekarz stwierdzit taka potrzebe, dozwolone byto rozpoczecie stosowania
kwasu ursodeoksycholowego.

Mediana (Q1; Q3) czasu leczenia wynosita 6,4 (2,5; 6,7) lat, natomiast mediana $redniej wazonej dawki wynosita
14,0 (10,0; 22,5) mg.

Leczenie wspomagajace: w przypadku koniecznosci leczenia $wigdu dopuszczalne byto podawanie innych
lekdw niz interwencja badana. W czasie trwania badania chorzy jednoczenie leczacy swigd stosowali:
cholestyramine, difenhydramine, hydroksyzyne, ryfampicyne, kolestypol, chlorfeniraming, Eurax®, cetyryzyne,
naltrekson, sertaling, alprazolam, betametazon, Cetaphil®, klemastyne, kolesewelam, cyproheptadyne,
dimetyndenu maleinian, doksepine, fluocynolon, gabapentyne, Glaxal Base® (z 2% mentolem), lewomentol,
Lotriderm®, mitrazapine, neomycyne/polimyksyne B/bacytracyne, prednizon, kremy do stosowania
miejscowego, acetonid triamcynolonu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena odpowiedzi na leczenie (ocena zmian w aktywnosci ALP, ocena zmian w aktywnosci GGT,
AIAT, AspAT, stezeniu bilirubiny sprzezonej, albumin oraz liczbie ptytek krwi, ocena czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie wczesniej zdefiniowanych ztozonych
wskaznikéw odpowiedzi);

ocena zmian w jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36 i PBC-40;

ocena profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, ocena nasilenia swigdu).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki dla podgrupy chorych stosujgcych OCA w dawce 50 mg, niezgodnej z ChPL;

wyniki post-hoc;

wyniki eksploracyjnych punktow koncowych (poza czestoscig wystepowania danych wartosci ALP i
jakoscig zycia);

danych z wykreséw, w przypadku ktorych niemozliwe bylo odczytanie wiarygodnych wynikow ze
wzgledu na zbyt duzg skalg;

punkty koncowe oceniane w niepeinym okresie obserwacji, np. po 1 miesigcu, 2 miesigcach;

punkty koncowe dotyczgce oceny parametrow lipidowych (nie stanowig istotnych klinicznie punktéw
koncowych odnoszacych sie do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby lub zaleznej od zdrowia jakosci
zycia chorych).

47 jeden z chorych stosowat fenofibrat w dawce 200 mg p.o. z powodu wystepowania zmeczenia, jednak
zostat utracony z badania z powodu wystgpienia $wigdu
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*czas trwania choroby liczony od dnia postawienia diagnozy na podstawie indywidualnego wywiadu
lekarskiego

Badanie D’Amato 2021

D’Amato 2021

METODYKA

Badanie: obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, jednoramienne, wieloosrodkowe;

Przydziat chorych do grupy: Do badania wtgczono dorostych chorych, u ktérych rozpoznano pierwotne
z6tciowe zapalenie drég zétciowych, a nastepnie rozpoczeto stosowanie OCA. Wyszczegdlniono ogdéing
kohorte (OC), zdefiniowang jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke OCA i mieli co najmniej
12-miesieczng obserwacje. Kohorta chorych, ktérzy ukonczyli leczenie (TCC, ang. Treatment Completer
Cohort) dotyczyta osob, ktérych leczenie trwato 6 lub 12 miesiecy w celu przeprowadzenia analizy
odpowiednio po tym czasie;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji o tym czy pacjenci byli kolejno wtgczani)

Opis utraty chorych z badania: Z catkowitej populacji 311 chorych wigczono 191 (61,41%) chorych z co
najmniej 12-miesiecznym okresem obserwaciji. Zaden z chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie OCA nie zostat
utracony z badania w trakcie trwania obserwacji;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA

Sponsor: Ministero della Salute;

Liczba osrodkéw: 37 (Wiochy);

Okres obserwacji: wrzesien 2017 r. - luty 2020 r.;

Analiza statystyczna: Do pordwnania grup uzyto testu v2 dla zmiennych kategorialnych (lub doktadnego testu
Fishera w przypadku nielicznych danych) i testu t-Studenta dla zmiennych ciggtych (lub testu Wilcoxona w
przypadku wykrycia znaczgcego odchylenia od normalnosci). Analiza czynnikéw zwigzanych ze zwigkszonym
ryzykiem braku odpowiedzi po 12 miesigcach terapii OCA zostata przeprowadzona poprzez podanie
wspotczynnikow ryzyka (RR) z 95% ClI i wykonana za pomocg modelu regresji Poissona. Wiek w momencie
rozpoczecia OCA (ktory byt wspotliniowy z wiekiem ogdtem i wiekiem w momencie rozpoznania choroby), oraz
wszystkie zmienne z analizy jednoczynnikowej z wartoscig p <0,10 weszly do modelu wieloczynnikowego;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

przyjecie co najmniej 1 dawki OCA, przy catkowitym okresie obserwagji, trwajagcym co najmniej 12
miesiecy (ij. rozpoczecie stosowania OCA nie pdzniej niz w lutym 2019 r.)

Kryteria wykluczenia:
czas obserwacji krotszy niz 12 miesiecy;
wczesniejsze uczestnictwo w sponsorowanym badaniu OCA.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (OCA)
Liczba chorych 191

Wiek, srednia (zakres) w ch\./v.ili diagnozy. 49 (41; 6)
ot R 57 450
Kobiety, n (%) 180 (94,2)

AMA +, n (%) 163 (85,3)

ANA +, n (%) 62 (32,5)
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Naktadanie sie PBC i AlH, n (%)
Marskos¢ watroby, n (%)
Obecnos¢ zylakow przetyku, n (%)
Leczenie UDCA, n (%)
Stosowana dawka UDCA, srednia (zakres) [mg/kg]

Czas trwania choroby przed rozpoczeciem
leczenia OCA, srednia (zakres) [lata]

Nietolerancja UDCA

Niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie
UDCA
Wskazania do
rozpoczecia leczenia
OCA, n (%)

Zgodne z kryteriami
paryskimi |

Zgodne z kryteriami
paryskimi Il

Zgodne z kryteriami
Toronto

<5 mg dziennie
Dawka OCA, n (%) 5 mg dziennie

5 mg zwiekszone do 10
mg na dobe

ALP/GGN na poczatku badania, srednia (zakres)
AIAT/GGN na poczatku badania, srednia (zakres)

AspAT/GGN na poczatku badania, srednia
(zakres)

GGT/GGN na poczatku badania, srednia (zakres)

Bilirubina catkowita/GGN na poczatku badania,
srednia (zakres)

Rozpoczecie leczenia OCA po fibratach, n (%)

Leczenie wspomagajace:

D’Amato 2021

28 (14,7)

61 (31,9)

12 (6,3)

186 (97,4)

15 (15, 17,3)

7 (3,11)

0 (0,0)

191 (100,0)

95 (49,7)

181 (94,8)

144 (75,4)

10 (5,2)

115 (60,2)

66 (34,6)

2,07 (1,68, 2,75)

1,17 (0,78, 1,8)

1,06 (0,81, 1,5)

4,1(2,4,7,3)

0,8 (0,58, 1,08)

INTERWENCJA

6 (3,1)

Interwencja badana: Kwas obetycholowy, stosowany w dawce <5 mg/dobe (n = 10), 5 mg/dobe (n = 115) oraz
w dawce 5 mg/dobe ze zwiekszeniem do 10 mg/dobe po 6 miesigcach leczenia (n=66).

U chorych z autoimmunologicznym zapaleniem watroby stosowano stabilne dawki lekéw immunosupresyjnych
(prednizon i azatiopryna) od co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

PUNKTY KONCOWE
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D’Amato 2021

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zgodny z kryteriami przyjetymi w randomizowanym badaniu POISE tj. uzyskanie nastepujacych
wartosci aktywnos¢ ALP <1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz stezenie
bilirubiny catkowitej <GGN

Drugorzedowy punkt koncowy:
zmiana stezenia ALP, AIAT, AspAT i bilirubina w granicach normy. aminotransferaza alaninowa,
i bilirubina w granicach normy;

Profil bezpieczenstwa.

Badanie Gomez 2021

Gomez 2021

METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, prospektywne, jednoramienne;

Przydziat chorych do grupy: Do badania oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania OCA wigczono
dorostych chorych z rozpoznaniem pierwotnego zoiciowego zapalenia drég zotciowych, u ktérych nie uzyskano
optymalnej odpowiedzi na UDCA, nietolerujgcych UDCA Ilub u ktérych doszio do progresji choroby do
zaawansowanego widknienia pomimo odpowiedniej odpowiedzi biochemiczne;j;

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze pacjenci byli kolejno wtgczani, brak wynikéw przedstawionych w podziale
na podgrupy chorych;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 8 (6,4%) z 125 chorych, w tym: 5 (62,5 %) chorych ze
wzgledu na zaawansowane witdknienie watroby oraz 3 (37,5%) w zwigzku z przebytym przeszczepem. Ze 117

chorych, ktérym podano OCA utracono z obserwaciji 2 (1,71%) chorych. Wyniki dla co najmniej 12-miesiecznego
okresu obserwacji dostepne byly dla 78 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA
Sponsor: Intercept Pharma
Liczba osrodkoéw: 18 (Hiszpania, Portugalia)
Okres obserwacji: co najmniej 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: Przeprowadzono analize jednoczynnikowg przy uzyciu testu chi-kwadrat lub testu
Fishera dla zmiennych jakosciowych oraz testu Manna-Whitneya U dla zmiennych ilosciowych w celu
zidentyfikowania potencjalnych czynnikéw predykcyjnych zwigzanych z optymalng odpowiedzig na kryteria
paryskie Il po 12 miesigcach,. W celu przewidzenia optymalnej odpowiedzi na kryteria paryskie Il po 12
miesigcach powigzane zmienne zostaty przeanalizowane w wielowymiarowym zmodyfikowanym modelu regres;ji
Poissona. Rdznice uznano za statystycznie istotne dla a < 0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

brak odpowiedzi na kryteria paryskie |l w zwigzku z leczeniem UDCA lub skojarzeniem UDCA i
fibratéw po co najmniej 1 roku stosowania UDCA,;

Kryteria wykluczenia:
przeszczep watroby.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych
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Wiek, mediana (IQR) [lata]
Liczba kobiet, n (%)
Czas od rozpoznania mediana (IQR) [lata]
AMA+, n (%)
ANA +, n (%)
Marskos¢ watroby, n (%)
CPT A5-AB, n (%)
CPT B7-B8, n (%)
Zylaki przetyku, n (%)
Inne choroby autoimmunologiczne, n (%)
Wczesniejsze leczenie fibratami, n (%)
Rownoczesne stosowanie fibratéw, n (%)

Zespot naktadania z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby, n (%)

Biopsja watroby, n (%)
Wyjsciowa dawka OCA, mediana (IQR) [lata]

Fotostaza alkaiczna, [U/L]
mediana (IQR) x GGN

[U/L]
AIAT, mediana (IQR)
x GGN
[U/L]
x GGN

[mg/dL]

AspAT, mediana (IQR)

Bilirubina, mediana
(IQR) X GGN

(¢] z
Liczba ptytek krwi, x10° komérek/pl

mediana (IQR) x DGN

INR, mediana (IQR)

Albuminy, mediana [g/dI]
(IQR) x DGN

IgG, mediana (IQR) [mg/dl]
IgM, mediana (IQR) [mg/dl]
Cholesterol, mediana (IQR) [mg/dl]

Trojglicerydy, mediana (IQR) [mg/dl]
Przejsciowa elastografia, mediana (IQR) [kPa]

MELD, mediana (IQR)

Wynik GLOBE, mediana (IQR)

Gomez 2021

55,9 (48,2-63,1)

116 (96,67)

9,3 (4-13,8)

97 (80,8)

65 (54,2)

26 (21,7)

20 (16,7)

5 (4,2)

13 (10,8)

25 (20,8)

32 (26,7)

24 (20,0

12 (10,0)

77 (64,17)

5 (5;5)

244 (204;361)

2,1(1,8;2,9)

47 (31;74)

1,4(0,9;2,1)

44 (33;64)

1,4(1,2)

0,7 (0,5:1,1)

0,6 (0,5;0,9)

228,5 (164;300,8)

1,4 (0,8-2)

1(0,9;1)

4,2 (4;4,4)

1,2 (1,1;1,3)

1315,5 (1142,5-1549,8)

335 (226;452)

225 (196;260)

91 (68;125)

7.9 (6,5-11,3)

6 (6;7)

0,3(-0,4:;0,9)
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Gomez 2021
3 lata 1(0,9:1)

Ryzyko PBC w skali 5 lat 0,9 (0,8;1)
GLOBE, mediana (IQR) 10 lat 0,8 (0.6:0,9)

15 lat 0,7 (0,5;0,8)
APRI, mediana (IQR) 0,6 (04;1)
FIB-4, mediana (IQR) 1,6 (1,1;2,5)
5 lat 2,1(1,1;3.9)
UK PBC, mediana (IQR) 10 lat 6,9 (3,7;12,6)
15 lat 12,5 (6,8;22,2)

Czas trwania obserwacji, mediana (IQR)
[miesigce]

12,3 (6,9;16,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: OCA w dawce 5 mg. Dawke OCA zwigkszono do 10 mg u 31 chorych: u 12 po 6
miesigcach i u 19 po 12 miesigcach.

Leczenie wspomagajace: 20% chorych otrzymywato fibraty w skojarzeniu z UDCA i OCA.

Leczenie swigdu obejmowato cholestyramine (69%), leki przeciwhistaminowe (11,9%), bezafibrat (7,1%),
naltrekson (4,8%), sertraline (2,4%) oraz stosowane miejscowo mas¢ kalaminowa, kremy nawilzajgce i krem z
pramoksyng (4,8%). Ponadto we wszystkich przypadkach nastgpito zmniejszenie dawki OCA przed ostatecznym
odstawieniem leku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ Pierwszorzedowy punkt koncowy:
@ wynik w skali GLOBE oraz UK-PBC;
® Drugorzedowy punkt koncowy:

odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami POISE (uzyskanie nastepujgcych wartosci aktywnos¢
ALP <1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz stezenie bilirubiny catkowitej
<GGN) oraz z kryteriami paryskimi Il (aktywnos¢ ALP 1,5 x GGN, aktywnos¢ AspAT 1,5 x GGN
i stezenie bilirubiny catkowitej <GGN);
zmiana stezenia ALP, bilirubina, AIAT, AspAT;

@ zmiany w FIB-4 i APRI;

@ Profil bezpieczenstwa.

Badanie Roberts 2020

Roberts 2020

METODYKA
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Roberts 2020

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe;

Przydziat chorych do grupy: Do badania wigczono dorostych chorych, u ktérych rozpoznano pierwotne
z6lciowe zapalenie drog zotciowych na podstawie przyjetych wytycznych miedzynarodowych, a nastepnie
rozpoczeto stosowanie OCA na podstawie oceny ryzyka przez leczacych hepatologdw. Chorzy byl
stratyfikowani na podstawie tego, czy spetniali kryteria wigczenia do badania POISE w momencie rozpoczecia
leczenia OCA oraz na podstawie pomiaru sztywnosci watroby (LSM, ang. liver stiffness measurements),
wskazujgcej na marskos¢ watroby;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia w opisie badania, ze chorzy byli wigczani kolejno)

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 26 (24,07%) z 108 chorych, w tym: 18 (69,23 %) chorych
ze wzgledu na brak postepu w zatwierdzeniu uczestnictwa, 5 (19,23%) w zwigzku z ochrong danych poufnych
oraz 3 (11,54%) w zwigzku z brakiem dostepu; wsréd 82 chorych, ktérym podano OCA 18 (21,95%) chorych
wykluczono, ze wzgledu na uczestnictwo w uprzednio prowadzonym badaniu klinicznym;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIE;

Sponsor: Canadian Liver Foundation, Intercept Pharma Canada Inc.,Toronto General and Western Hospital
Foundation;

Liczba osrodkow: 2 (Toronto, Montreal);
Okres obserwacji: sierpien 2017 r. - czerwiec 2019 r., mediana 13,1 miesigca (zakres 0,5-22,5);

Analiza statystyczna: W celu okre$lenia wptywu terapii OCA na parametry biochemiczne w czasie
zastosowano modele regresji jedno- i wieloczynnikowej z losowymi punktami przeciecia i losowymi
nachyleniami. W celu wyeliminowania potencjalnego btedu spowodowanego brakiem pomiarow
przeprowadzono ocene najwyzszego prawdopodobienstwa z zastosowaniem metody ograniczonej najwigkszej
wiarygodnosci. W celu poréwnania zmian biochemii surowicy w czasie przeprowadzono analize regres;ji liniowej
z zastosowaniem modelu efektdow mieszanych oraz uwzglednieniem kryteridw wigczenia do badania POISE.
Testy statystyczne przeprowadzono na poziomie a=0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
dorosli chorzy;
rozpoznane pierwotnego zoétciowego zapalenia drog zoétciowych, na podstawie miedzynarodowych
wytycznych oraz oceny medycznej;
brak leczenia OCA w momencie rozpoczecia badania;
przyjmowanie UDCA, w dawce zaleznej od wagi.

Kryteria wykluczenia:
b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (kwas obetycholowy)

Liczba chorych 64

Wiek w momencie rozpoczecia leczenia OCA, srednia (SD)

[lata] 54,6 (8,2)

Kobiety, n (%) 61 (95,3)

Rasa biata, n (%) 57 (89,1)

Obecnos¢ przeciwciat antymitochondrialnych, n (%) 58 (90,6)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby, n (%) 4 (6,3)

Wczesniejsze leczenie UDCA, n (%) 61 (95, 3)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [miesigce] 132 (75,0)

Czas leczenia UDCA, srednia (SD) [miesigce] 116 (75,0)
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Czas leczenia OCA, mediana (IQR) [miesigce]
| ALP, U/l
AIAT, U/l
AsSpAT, U/l

\
Wynik ‘
biochemiczny ‘
surowicy**, ‘
\

\

\

Bilirubina catkowita, pmol/l
mediana (IOR) Ptytki krwi, x10° /|
Albuminy, g/l

IgM, g/l

GGT, Ul
Wynik GLOBE, mediana (IQR)

_ 10-letnie
Przewidywane prawdopodobienstwo przezycia

bez przeszczepu watroby, mediana (%) Dopasowane

do wieku

kPa, mediana (IQR)

13,1 (5,4-18,5)

250 (203-350)

48 (37-64)

46 (36-63)

13 (10-18)

225 (148-255)

41 (39-43)

3,0 (2,3-4,8)

217 (154-364)

0,63 (0,06-1,17)

72,5

92,1

10,7 (8,0-16,3)

Sztywnos¢
watroby* 216.9 kPa, n/N (%) 14/59 (24,0)
Spetnienie kryteriow POISE*, n (%) 44 (68,8)
Paryskie Il 7 (10,9)
Spetnione kryteria odpowiedzi biochemicznej,
n (%) Toronto 23 (35,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: OCA w dawce 5 mg; zwiekszenie dawki z 5 mg do 10 mg po 6 miesigcach leczenia
zaplanowano dla wszystkich chorych, ktorzy nie osiagneli pierwszorzedowego punktu koncowego POISE w 6-
miesiecznym punkcie czasowym i tolerowali leczenie. Ponadto, dawki dostosowywano do 5 mg tygodniowo u
chorych z marskoscig watroby stopnia B/C w skali Childa-Pugha.

Redukcja dawki z 5 mg/dobe do 5 mg/tydzien miata miejsce u 3 chorych, z 10 mg/dobe do 5 mg/tydzien u 7
chorych, a z 10 mg/dobe do naprzemiennie stosowanych 10 i 5 mg/dobe u 1 chorego.

Dawki OCA dla 36 chorych, ktorzy byli leczeni przez co najmniej 12 miesiecy, byty nastepujace: 17 (47%)
chorych przyjmowato 10 mg dziennie, 15 (42%) 5 mg dziennie, 2 (5,6%) 5 mg i 10 mg dziennie na zmiang, 1
(2,8%) 5 mg dwa razy w tygodniu i 1 (2,8%) 5 mg tygodniowo.

Leczenie wspomagajace: Wszyscy chorzy tolerujgcy UDCA w momencie rozpoczecia badania otrzymywali
stabilng, dostosowang do masy ciata dawke UDCA,

W przypadku wystgpienia swigdu stosowano indywidualne podejscie do leczenia. Zmniejszano dawke i/lub
skracano odstepy miedzy dawkami, po ktérych zazwyczaj nastepowata eskalacja schematu przeciwswigdowego
(stosowano zywice jonowymienne, ryfampicyne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i/lub
gabapentyne) lub przerwe w farmakoterapii przeciwswigdowej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
@ zmiana ALP, GGT i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
Drugorzedowe punkty koncowe:
@ odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami POISE (uzyskanie nastepujgcych wartosci aktywnosé ALP
<1,67 x GGN, redukcja aktywnosci ALP o co najmniej 15% oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN)
@ zmiany AIAT, AspAT, IgM, ptytek krwi i albuminy
@ Profil bezpieczenstwa.
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*jeden chory nie miat zadnych dostepnych danych biochemicznych w momencie rozpoczecia leczenia OCA i zostat
wykluczony z analiz biochemicznych i stratyfikacji POISE;

#U 50 (78%) chorych dostepne byty wyniki badan biochemicznych surowicy w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia
leczenia. W przypadku pozostatych oséb wykorzystano najbardziej aktualne wyniki biochemiczne z okresu do 6
miesigca przed rozpoczeciem leczenia. Dane dotyczgce IgM nie byty dostepne w przypadku 13 (20%) chorych, w
zwigzku z czym wykorzystano dane z okresu do 1 roku przed rozpoczeciem leczenia. Dane dotyczace GGT nie
byly dostepne dla 14 (22%) chorych. Dane dotyczace AST nie byty dostepne dla 5 (8%) chorych;

*Dane dotyczgce sztywnosci watroby dla okresu 1 roku przed rozpoczeciem stosowania OCA byty dostepne dla 54
(84%) chorych, a u 5 (7,8%) dodatkowych chorych po rozpoczeciu stosowania OCA stwierdzono wartosci <16,9
kPa.
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Badania wykluczone na podstawie pelnych tekstéw

Tabela 72.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstow
Powéd .
Nazwa wykluczenia Komentarz Referencja
Ali A.H., Lindor K.D., Obeticholic acid for the
. Niewtasciwa . treatment of primary biliary cholangitis, Expert
Ali 2016 metodyka Przeglad niesystematyczny. Opinion on Pharmacotherapy 2016, 17 (13):
1809-1815
Bahar R., Wong K.A.,, Liu C.H., Bowlus C.L.,
Niewlasciwa . Update on new drugs and those_ln
Bahar 2018 Przeglad niesystematyczny. development for the treatment of primary
metodyka o "
biliary cholangitis, Gastroenterology and
Hepatology 2018, 14 (3): 154-163
Bowlus C.L., Obeticholic acid for the
Niewlasciwa treatment of primary biliary cholangitis in adult
Bowlus 2016 metodvka Przeglad niesystematyczny. | patients: Clinical utility and patient selection,
y Hepatic Medicine: Evidence and Research
2016, 8: 89-95
Carbone M., Harms M.H., Lammers W.J. i in.,
Clinical application of the GLOBE and United
Niewtasciwa . ) Kingdom-primary biliary cholangitis risk
Carbone 2018 metodyka Analiza post-hoc. scores in a trial cohort of patients with primary
biliary cholangitis, Hepatology
Communications 2018, 2 (6): 683-692
Celem przegladu byta Danford CJ, Ezaz G, Trivedi HD, Tapper EB,
Niewlasciwa | ©cena wptywu interwencji Bonder A. The Pharmacologic Management
Danford 2019 metodvka | M@ osteoporoze w przebiegu | of Osteoporosis in Primary Biliary Cholangitis:
y PBC (a nie na samo A Systematic Review and Meta-Analysis. J
leczenie PBC). Clin Densitom. 2020 Apr-Jun;23(2):223-236.
Eaton J., Gores G., Long-term outcomes with
Niewlasciwa obeticholic acid in primary biliary cholangitis:
Eaton 2019 metodvka Komentarz do badania. reassuring, but still an itch we need to
yka. scratch, Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019
Jun;4(6): 417-418
Eaton JE, Vuppalanchi R, Reddy R,
Niewlasciwa Seria przypadkéw. Wyniki | Sathapathy S, Ali B, Kamath PS. Liver Injury
Eaton 2020 metodvka przedstawiono dla mniej niz in Patients With Cholestatic Liver Disease
y 10 chorych. Treated With Obeticholic Acid. Hepatology.
2020 Apr;71(4):1511-1514.
Erlinger S., Obeticholic acid in primary biliary
Erlinger 2017 Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn cholangitis, Clinics and Research in
9 metodyka g4 y yezny. Hepatology and Gastroenterology 2017, 41
(2): 3-5
Floreani A., Sun Y., Zou Z.S. i in., Proposed
. Niewtasciwa . therapies in primary biliary cholangitis, Expert
Floreani 2016 metodyka Przeglad niesystematyczny. Review of Gastroenterology and Hepatology

2016, 10 (3): 371-382
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wykluczenia

Floreani A., Mangini C., Primary biliary

Floreani 2018 Nr'sggsclga Przeglad niesystematyczny. | cholangitis: Old and novel therapy, European
y Journal of Internal Medicine 2018, 47: 1-5
Floreani A., De Martin S., Ikeura T., Okazaki
Niewlasciwa K: Gut m_icrobial profiling as a the_rapeutiq _and
Floreani 2020 metodyka Przeglad niesystematyczny. | diagnostic target for managing primary biliary
cholangitis. Expert Opinion on Orphan Drugs
2020 8:12 (507-514).
Gerken G., Nitschmann S., Obeticholic acid in
Gerken 2017 Niewtasciwa Publikacja w jezyku primary biliary cholangitis: PBC OCA
metodyka niemieckim. international study of efficacy (POISE), Der
Internist 2017, 58 (2): 202-204
Goet J.C.; Hirschfield G.M., Guideline review:
Niewlasciwa Briti_sh Socit_a_ty of Gastrognterology/UK-PBC
Goet 2018 metodyka Komentarz do wytycznych. Primary Biliary Cholangitis treatment and
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Skale oceny jakosci badan

Tabela 73.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 74.
Skala AMSTAR 2

Pytanie Publikacja

Tak
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane Nie

a priori? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Tak

Czy w kryteriach wtaczenia odniesiono sie do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy przedstawiono liste badan witaczonych i Nie
wykluczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono charakterystyke badan wtagczonych?

Tak
Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
wiaczonych? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono Nie
jakos¢ wiaczonych badan? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Pytanie Publikacja

Tak
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie
byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie
(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania
Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢
Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Suma punktéw
<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
25 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 75.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwag metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 76.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?
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FUETIE Tak/Nie

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

Odpowiedz

Punktacja
1/0

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 77.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —

wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” | “Ekspozycja”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz
Dobér proby

tak, poprzez niezalezng walidacje

Suma

1) Czy kryteria witaczenia do
badania zostaly prawidtowo
zdefiniowane?

b) tak, np. poprzez tgczenie zapisoéw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

seria kolejnych przypadkdw lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢
niemozliwa do okreslenia

(max. )

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana

3) Doboér chorych do grupy

kontrolnej b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac najbardziej istotny czynnik)

1) Poréwnywalno$é grupy (prosze

badanej i kontrolnej na

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczylo
innego istotnego czynnika)

podstawie planu badania lub
analizy

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

1) Stwierdzenie ekspozyciji chirurgicznego)

(max. *)

(mz.i;(- .. .***)
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ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wyfgcznie dokumentacja medyczna

brak opisu
2) Czy stosowano te samag tak *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i nie
kontrolnej?
jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 78.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Doboér proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej *

spotecznosci
1) Reprezentatywnosé kohorty b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
narazonej przecietnego __ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) z tego samego $rodowiska co narazona kohorta *

2) Dobér kohorty bez

narazenia b) zinnego srodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. %)

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *

3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVIRELS *
koncowy nie wystepowal na ]
poczatku badania? b) nie
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1) Poréownywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystagpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3)
kohort

Poprawnos¢ obserwac;ji

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

(prosze

b)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

b)

c)
d)
a)

faczenie zapisow *

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybraé¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

b) nie

a)
b)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

<___ 9% ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

<)

d) nie okreslono

(max. =)

(mall;(‘ .. .***)
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Tabela 79.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalezé
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegdtowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wlasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocenaryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikéw
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktoéw koncowych)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gléwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢é Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

#  \Wysokie ryzyko
btedu

= Niskie ryzyko btedu

@ Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos$¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiorcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bfedem

systematycznym, ktore nie zostaty = Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédta bledéw domen. = Niskie ryzyko bledu
Jezeli zostaty one wskazane w “  Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 80.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

_ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IVA Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest*

IVB Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertéw

I Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5> Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan pierwotnych

Tabela 81.
Wz6ér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Okres ‘ Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) ~ °OServaclh - o n %) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 82.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych

Okres ‘ Interwencja Kontrola
EELERITE obserwacji, MD

sl Es)E) ”Erf]?;”]a $rednia, (SD) N S$rednia, (SD) N (i El)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 83.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktoérej przeprowadzone byly
badania, zgodna z populacjg docelowag wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 0 (0)

Wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych
2. spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 0
technologii medycznej

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
3. opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 0-0
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

4. badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 0 (0)
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 0,0i 0
Opis procesu selekgcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
6. uasggyuzggﬁbgﬁi?ggggh selekgji oraz przyczyn wykluczenia Tak, rozdziaty 010
na etapie selekcji pelnych tekstéw — w postaci diagramu
7 Charakteryg,tylfe, kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
71 zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak, rozdziat 0

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 0
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 0
7.4 Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 0
75 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 0

badane

Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

76 badaniu

Tak, rozdziat 0

Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢

[ przed jego zakonczeniem

Tak, rozdziat 0

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat O

Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w
odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 0-0

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak, rozdziat O
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