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W dniu 04.08.2022 r. Analiza problemu decyzyjnego 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 dokument zgodnie z

uzgodnionym w trakcie trwania procesu refundacyjnego programem lekowym.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis aktualnej praktyki kliniczne;.

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatorow;

Opis kierunkéw analiz.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis komparatorow.

Opis problemu zdrowotnego;
Opis interwencji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. 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, ktora finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

5D

AASLD

ADRReports

AIAT
ALP
AMA
ANA
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AWMSG
BSC
BSG

CADTH

ChPL
DGN

EASL

ELTR
EMA
ESLD
FDA
FXR
G-BA
GGN
GGT
gp210
HAS
HCV
HDL
HLA

Rozwinigcie

ang. 5-aminosalicylic acid — mesalazyna

ang. 5-D Itch Questionnaire — kwestionariusz oceny swigdu sktadajacy sie z 5 domen

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

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

aminotransferaza alaninowa

ang. alkaline phosphatase — fosfataza zasadowa

ang. antimitochondrial antibodies — przeciwciata przeciwmitochondrialne

ang. antinuclear antibody — przeciwciata przeciwjgdrowe

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

dolna granica normy

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

ang. European Liver Transplant Registry — europejski rejestr przeszczepdéw watroby

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. end-stage liver disease — schytkowa niewydolno$¢ watroby

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

ang. farnesoid X receptor — receptor fernezoidowy X

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

gorna granica normy

gamma-glutamylotranspeptydaza

glikoproteina 210 kDa

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Hepatitis C Virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human leukocyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne
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NK
OCA
PBAC
PBC
PBC-40

PICOS

PLC

POEMS

PSC
PTG
QALY
RCT
SF-36
SMC
spl100
TE
UDCA

UK-PBC

URPLWMiPB

Rozwinigcie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

immunoglobuliny typu A

Immunoglobuliny typu G

Immunoglobuliny typu M

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

ang. low density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

ang. liver stiffness measurement — pomiar twardosci watroby

ang. Model of End-Stage Liver Disease — skala oceny ciezkos¢ przewlektej choroby watroby

Minister Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — Narodowe Centrum Farmakoekonomiki
w Irlandii

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Natural Killer — komorki NK, typ limfocytow

ang. obeticholic acid — kwas obetycholowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja HTA

ang. primary biliary cholangitis — pierwotne zotciowe zapalenie drég zotciowych

ang. Primary biliary cholangitis-40 — kwestionariusz oceny jako$ci zycia u chorych na PBC

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

placebo

ang. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin
changes — poliradikulopatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia monoklonalna oraz
zmiany skorne

ang. Primary Sclerosing Cholangitis — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

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

ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. nuclear body speckeld 100 kDa — przeciwciata sp100

ang. transient elastography — elastografia impulsowa

ang. ursodeoxycholic acid — kwas ursodeoksycholowy

ang. United Kingdom — Primary Biliary Cholangitis — brytyjska organizacja zrzeszajagca
chorych, lekarzy, naukowcow i sektor przemystowy, zajmujgca sie problematykg pierwotnego
z6kciowego zapalenia drog zotciowych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Skrot Rozwiniecie

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwegcji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow

ZIN ned. Zorginstituutnederland — holenderski narodowy instytut opieki zdrowotnej
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego dla leku Ocaliva® (OCA, ang. obeticholic acid — kwas
obetycholowy) stosowanego w leczeniu pierwotnego zétciowego zapalenia drég zétciowych
(PBC, ang. Primary Biliary Cholangitis), znanego réwniez jako pierwotna marskos¢ zétciowa
watroby, w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) u
dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA, niedostateczng odpowiedz na inne brane
pod uwage w wytycznych leczenie lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjag UDCA,
innego leczenia lub przeciwwskazaniami do jego zastosowania jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikéw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wtgczania badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Pierwotne zotciowe zapalenie drég zotciowych jest postepujgca, cholestatyczng chorobg
watroby, ktorej towarzyszy przewleklty stan zapalny. Charakteryzuje sie wystepowaniem
procesu patologicznego dotykajgcego srodwatrobowe drogi zotciowe. Najczestszym objawem
u chorych na PBC jest uczucie zmeczenia, ktére nie zalezy od poziomu aktywnosci fizycznej i
ilosci odpoczynku. Charakterystycznym objawem tej jednostki chorobowej jest $wigd skory,
ktéry jest dla chorych bardzo ucigzliwg dolegliwoscig. Innym objawem wystepujgcym
powszechnie w populacji chorych na PBC jest wtorny zespoét Sjogrena, charakteryzujacy sie
suchoscig oczu, jamy ustnej, pochwy oraz zwiekszong czestoscig wystepowania kandydoz

jamy ustne;.

W przebiegu choroby wystepujg rowniez objawy uposledzenia funkcji poznawczych, problemy
emocjonalne i spoteczne. Ponadto zmniejsza sie ptynnos$¢ wypowiedzi oraz zdolnosé do

wykonywania codziennych obowigzkéw. U chorych wystepuje ograniczenie zdolnosci do
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wysitku fizycznego oraz zmniejszenie wydajnosci w pracy w poréwnaniu do oséb zdrowych.

W konsekwencji chory doswiadcza odczuwalnego obnizenia jakosci zycia.

Przyczyna PBC nie jest do konca poznana. Uwaza sie, ze u podtoza choroby lezy problem
autoimmunologiczny. W literaturze wyrdznia sie pie¢ stadibw PBC: bezobjawowe,

oligosymptomatyczne, objawowe bezzéttaczkowe, zéttaczkowe i koncowe.

PBC zazwyczaj rozwija sie powoli i u znacznej czesci chorych prowadzi do przebudowy
marskiej watroby. W zwigzku z tym chorzy pozostajg w grupie ryzyka wystgpienia zawigzanych
Z nig powiktan, takich jak wodobrzusze i encefalopatia. Pomimo wolnego postepu choroby,
PBC jest potencjalnie ciezkim schorzeniem. Obecnos¢ powiktah ponad dwukrotnie pogarsza
prognozy. Ponadto rokowania w PBC warunkowane sg ptcig, wiekiem, stadium, w ktorym
zostata zdiagnozowana choroba, oraz odpowiedzig na leczenie UDCA. W przypadku chorych
niespetniajgcych kryteriow petnej odpowiedzi na leczenie UDCA nalezy rozwazy¢ terapie
skojarzong UDCA i OCA. gdyz u czesci chorych prowadzi ona do normalizacji parametrow
laboratoryjnych. Natomiast w grupie chorych z nietolerancja UDCA zastosowa¢ mozna

monoterapie OCA.

Narzedzia stuzgce do monitorowania postepéw leczenia obejmujg skale stuzgce do oceny
nasilenia choroby, skale stuzgce do oceny jakosci zycia oraz skale stuzgce do oceny nasilenia

Swigdu.

Pierwotne zotciowe zapalenie drég zoétciowych zostato uznane za chorobe rzadkg wedtug
kryteridw Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) (<5 chorych
na 10 000 oséb). Srednia chorobowo$¢ na $wiecie szacowana jest na 25-40 przypadkéw na
100 000 o0sOb, zapadalnos¢ 2,7-3,5 przypadkéw na 100 000 oséb. Najczesciej jest

rozpoznawana u kobiet (>90% chorych) miedzy 30. a 70. rokiem zycia.

PBC stanowi jedno z najczestszych wskazan do przeszczepu watroby. Wedlug analizy
europejskiego rejestru przeszczepow watroby (ELTR, ang. European Liver Transplant
Registry) chorzy na PBC stanowig 11% wszystkich os6b po przeszczepie tego narzadu.

Ponadto u okoto 20-25% chorych na PBC po przeszczepie watroby wystepuje nawrét choroby.
Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu PBC rekomendowane jest zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego

podawanego doustnie w dawce 13-15 mg/kg/dobe. Jezeli lek jest dobrze tolerowany, terapie
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zazwyczaj kontynuuje sie przez cate zycie. U chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong tego leku z kwasem obetycholowym. W przypadku

nietolerancji na UDCA sugerowana jest monoterapia OCA.

W zaleznosci od wystepujgcych objawdw zalecane sg odpowiednio dobrane leki/suplementy

w celu ich ztagodzenia.
Wybér populacji docelowej

Wskazanie do stosowania kwasu obetychlowego rozpatrywane we wniosku refundacyjnym
pokrywa sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Ocaliva® i obejmuje dorostych chorych na pierwotne zétciowe zapalenie drog zotciowych z

niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub z nietolerancjg UDCA.

Populacja docelowa oprécz wskazania ujetego w ChPL ograniczona jest takze kryteriami
wigczenia chorych zawartymi w projekcie Programu lekowego, w ramach ktérego planowana
jest refundacja analizowanej terapii. Kryteria kwalifikacji do zaproponowanego Programu
lekowego sg zbiezne z zapisami zawartymi w ChPL w kwestiach rozpoznania PBC,
niedostatecznej odpowiedzi na UDCA Ilub nietolerancji terapii UDCA oraz Kkryterium
wiekowego. Ponadto zgodnie z programem lekowym konieczna jest dokumentowana
niedostateczna odpowiedz na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego
nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia. Dodatkowo w
kryteriach wtgczenia do projektu Programu lekowego zawarto poziom nieprawidtowego ALP
lub bilirubiny catkowitej. Kryteria wykluczenia z programu lekowego obejmujg marskosc

watroby oraz warto$¢ powyzej 15 kPa w badaniu elastografii dynamicznej watroby.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
kwas obetycholowy, podawany w postaci tabletek. Mechanizm dziatania kwasu
obetycholowego polega na silnym wigzaniu sie z receptorami fernezoidowym X uwazanymi za
kluczowe regulatory szlakdw sygnatowych zwigzanych z syntezg kwasow zofciowych,
powstawaniem stanu zapalnego, zwtdknienia oraz szlakow metabolicznych. Mechanizm ten
zmniejsza o0golng pule krgzgcych kwasow zotciowych poprzez promowanie ich wydzielania,

co powoduje zmniejszong ekspozycja na nie w watrobie.
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Lek ten stanowi istotng opcje terapeutyczng dla chorych, u ktérych nie zaobserwowano
odpowiedzi na leczenie UDCA lub z nietolerancjg na UDCA. Jego finansowanie ze srodkéw
publicznych moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia chorych, dla ktérych terapia
stanowigca | linie leczenia jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Dostep do dostosowane;j
terapii dla tej grupy chorych wptynie na polepszenie rokowan w wyniku zwiekszenia odsetka
chorych z odpowiedzig na leczenie. W zwigzku z szeregiem objawéw zwigzanych z PBC, ktore
znaczgco utrudniajg codzienne obowigzki, w tym czasem uniemozliwiajg prace zawodowa,
uzyskanie odpowiedzi na leczenie moze spowodowac poprawe spotecznej i ekonomicznej

sytuacji chorego.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktdra stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposéb postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnym komparatorem
dla opiniowanej technologii medycznej jest najlepsze leczenie wspomagajgce w ramach
ktérego stosowane sg przede wszystkim kwas ursodeoksycholowy i leczenie objawowe

majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.
Efekty zdrowotne

Na bazie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny nasilenia objawow choroby, jakosci
zycia, nasilenia objawow $wigdu oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie
punktow kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie oceny
wskaznikéw biochemicznych) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglad zostanie wykonany
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zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

okreslonymi przez The Cochrane Collaboration.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposaéb,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skuteczno$ci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwenc;ji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa kwasu obetycholowego podawanego w postaci tabletek w skojarzeniu

Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem BSC.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla OCA podawanego w postaci
tabletek u dorostych chorych na PBC z niedostateczng odpowiedzia na UDCA lub
Z nietolerancjg UDCA istniejg 3 badania randomizowane, podwojnie zaslepione (Hirschfield
2015, Kowdley 2018, POISE 2016), ktére umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa dla badanej interwencji wzgledem komparatora.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w peini 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
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PBC uwzglednionej w raporcie i uzasadnione jest wnioskowanie na ich podstawie na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa OCA w populacji docelowe;.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktdrej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrédet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych), EMA, FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds.

Zywnosci i Lekow).
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Ocaliva® (OCA, ang. obeticholic acid — kwas obetycholowy) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na pierwotne zétciowe zapalenie drog zétciowych (PBC, ang. Primary biliary

cholangitis) jest okreslenie kierunkéw, zakresoéw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierag:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla leku Ocaliva® (kwas obetycholowy), okre$long na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Ocaliva® [ChPL Ocaliva], stanowig dorosli
chorzy na pierwotne zétciowe zapalenie drog zotciowych, ktdérzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na leczenie kwasem ursodeoksycholowym (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub

nietolerancje na UDCA.

Populacja docelowa oprécz wskazania ujetego w ChPL ograniczona jest takze kryteriami
wigczenia chorych zawartymi w projekcie Programu lekowego, w ramach ktérego planowana
jest refundacja analizowanej terapii. Kryteria kwalifikacji do zaproponowanego Programu
lekowego sg zbiezne z zapisami zawartymi w ChPL w kwestiach rozpoznania PBC,
niedostatecznej odpowiedzi na UDCA Ilub nietolerancji terapii UDCA oraz Kkryterium
wiekowego. Ponadto zgodnie z programem lekowym konieczna jest dokumentowana
niedostateczna odpowiedz na inne brane pod uwage w wytycznych leczenie, jego
nietolerancja lub istnienie przeciwwskazan do zastosowania takiego leczenia. Dodatkowo w
kryteriach wtgczenia do projektu Programu lekowego zawarto poziom nieprawidtowego ALP
lub bilirubiny catkowitej. Kryteria wykluczenia z programu lekowego obejmujg marskos$é

watroby oraz warto$¢ powyzej 15 kPa w badaniu elastografii dynamicznej watroby.

Wielkos$¢ populacji chorych na PBC jest mocno zréznicowana na Swiecie. Jednakze, w
wiekszosci krajow odnotowuje sie <50 przypadkéw na 100 000 osdb. Chorzy dorosli, ktorzy
nie wykazujg dostatecznej odpowiedzi na leczenie stanowig 30-40% populacji chorych [Carey
2015, Floreani 2017, Lleo 2016].
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3.2. Definicja

Pierwotne zofciowe zapalenie drég zoétciowych (znane rowniez jako pierwotna marskos$é
zOiciowa watroby) jest postepujgca, cholestatyczng chorobg watroby, ktérej towarzyszy
przewlekty stan zapalny. Charakteryzuje sie wystepowaniem procesu patologicznego
dotykajgcego srédwatrobowe drogi zotciowe (miedzyzrazikowe i ptatowe przewody zoétciowe).
Uwaza sie, ze u podioza choroby z duzym prawdopodobienstwem lezg zaburzenia
autoimmunologiczne. Wskazuje na to obecnos¢ u chorych we krwi przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (AMA, ang. antimitochondrial antibodies) oraz zaburzenia
transformacji limfocytéw i zahamowanie migracji leukocytéw. Prowadzi to do przewlekiej

cholestazy, a nastepnie marskosci i niewydolnosci watroby [Skubata 2014, Dutkiewicz 2008].

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) pierwotne

z0lciowe zapalenie drég zoiciowych oznacza sie jako ICD-10: K74.3 [MKChiPZ].

Poczatkowo chorobe nazywano ,pierwotng marskoscig zétciowg” ze wzgledu na wykrywanie
jej tylko w pdznych stadiach, gdy doszto juz do rozwiniecia marskosci watroby. Obecnie dzieki
postepowi dokonanemu w obszarze badan i technik diagnostycznych mozliwe jest
rozpoznanie na etapie wczesnych zmian zapalnych typowych dla omawianej choroby, gdy nie
wystepujg jeszcze zadne objawy kliniczne. Dostep do wczesnej diagnostyki miat wptyw na
zmiane nazwy na ,pierwotne zolciowe zapalenie dréog zotciowych”, ktoérej dokonano
w 2015 roku [Skubata 2014, Invernizzi 2017].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiopatogeneza PBC nie jest do konca poznana. Uwaza sie, ze u podioza choroby lezy
problem autoimmunologiczny. Wskazuje na to wystepowanie przeciwciat w surowicy chorych,
w szczegolnosci przeciwciat antymitochondrialnych (obecnos$¢ stwierdzana u 90-95% oséb z
PBC). Ponadto pierwotnemu zo6tciowemu zapaleniu drog zétciowych nierzadko towarzyszy
inna choroba o podtozu autoimmunologicznym. Do najczestszych zalicza sie reumatoidalne
zapalenie stawow, twardzine uktadowg, posta¢ ograniczong twardziny uktadowej,

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, kwasice cewkowg [Skubata 2013].
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Wplyw srodowiska i uwarunkowania genetyczne sg réwniez rozwazane jako przyczyny PBC.
Interakcje pomiedzy nimi oraz efekt ich oddziatywania na rozwdj choroby dopiero zaczyna byé
badany. W poszukiwaniu jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o etiologie omawianej choroby

uwzglednia sie ponizsze czynniki:

infekcje — O udziat w patogenezie podejrzewa sie nastepujgce drobnoustroje:
Escherichia coli, Novosphingobium aromaticivorans, Lactobacillus, Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori i Mycobacterium gordonae, Novosphingobium
aromaticivorans [Skubata 2013];

ksenobiotyki — prowadzg do zburzenia immunologicznej tolerancji organizmu
i produkcji przeciwciat IgG (immunoglobuliny typu G) i IgM (immunoglobuliny typu M).
U chorych z AMA wystepuje silna reakcja krzyzowa z ksenobiotykami [AASLAD 2018];
ludzki B-retrowirus — w badaniach nad lekami antyretrowirusowymi zaobserwowano
uchorych na PBC 2znaczacg poprawe parametrow biochemicznych (m.in.
aminotransferaza asparaginowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT)) oraz
redukcje zmian histopatologicznych watroby. Ze wzgledu na matg grupe badawczag
oraz dos¢ powszechne wystepowanie wirusa w prébkach kontrolnych, a nie tylko
u oséb chorych, sita dowoddéw na potwierdzenie tej teorii jest staba. Wymagane sg
dalsze badania [Skubata 2013];

obecnos¢ haplotypu DR B1* 0801 HLA (ang. human leukocyte antigens — ludzkie
antygeny leukocytarne) — badajgc przyczynowos$é wystepowania PBC naukowcy
stwierdzili u os6b rasy kaukaskiej staby zwigzek miedzy rozwojem choroby a
obecnoscig wymienionego haplotypu. Mimo wykrytej zbieznos¢ w wystepowaniu,
polimarfizmu HLA nie uznaje sie za gtéwna przyczyne choroby [Dutkiewicz 2008,
Skubata 2014];

modyfikacje epigentyczne — niski profil metylacji ma zwigzek z podwyzszonym

stezeniem IgM u chorych na PBC [Tanaka 2018].

Charakterystyczng cechg dla PBC jest zapoczgtkowanie procesu chorobowego w kanalikach
z0fciowych, a nie w komarkach watroby. Destrukcji komorek nabtonka Zzofciowego i utracie
wewnatrzwatrobowych matych przewodzikéw Zzotciowych towarzyszy naciek drog wrotnych
przez limfocyty T pomocnicze i cytotoksyczne, limfocyty B, makrofagi, eozynofile i komorki NK
(NK, ang. Natural Killer). Cho¢ nie wiadomo jaki czynnik zapoczgtkowuje te reakcje, znany jest

sktad nacieku zapalnego na wczesnym etapie choroby, tworzg go gtéwnie limfocyty i komorki
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jednojadrzaste. Przyczyna, dla ktorej swoista reakcja uktadu immunologicznego kieruje sie
akurat przeciwko antygenom zlokalizowanym w komaorkach drog zotciowych, podczas gdy te
same czgsteczki wystepujg w innych komérkach organizmu, nie zostata poznana. Na skutek
obecnosci nacieku zapalnego dochodzi do cholestazy powodujgcej wtorng indukcje stanu
zapalnego i martwicy. Jest to spowodowane witasciwosciami kwaséw zétciowych, ktore sg
silnymi detergentami. W wyniku niszczenia hepatocytéw prezentowane sg na ich powierzchni
antygeny klasy | uktadu HLA, co z kolei inicjuje aktywacje limfocytow T cytotoksycznych.
Rezultatem odpowiedzi immunologicznej jest niszczenie przewodow zoétciowych, apoptoza
komérek ipostepujgce widknienie tkanki watrobowej. Postepujgcy proces widknienia
okotowrotnych przestrzeni watroby powoduje jej przebudowe do postaci marskiej [Skubata
2013].

3.4. Rozpoznawanie

Wedtug Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (BSG, ang. British Society of
Gastroenterology) i UK-PBC (ang. United Kingdom — Primary Biliary Cirrhosis — brytyjska
organizacja zrzeszajgca chorych, lekarzy, naukowcow i sektor przemystowy, zajmujgca sie
problematykg pierwotnego zofciowego zapalenia drég zotciowych) oraz Sekcji
Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (PTG) proces diagnostyczny

powinien przebiega¢ w nastepujgcej kolejnosci:
Badania laboratoryjne

PBC nalezy podejrzewac¢ u chorych z utrzymujacg sie ponad 6 miesiecy cholestazg, pod
postacig zwiekszonej aktywnosci ALP, GGT z lub bez sprzezonej hiperbilirubinemii (bilirubina

bezposrednia). Typowymi dla PBC testami laboratoryjnymi sa:

obecnos¢ podwyzszonego stezenia immunoglobuliny M (IgM);

obecnos¢ we krwi przeciwciat antymitochondrialnych w mianie 21:40.

AMA wykrywa sie u ponad 90% chorych. Ich obecnos$¢, bez biochemicznych cech cholestazy,
nie upowaznia do rozpoznania PBC, jest jednak wskazaniem do corocznego badania
aktywnosci ALP [PTG 2018].

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA, ang. antinuclear antibody) réwniez sg swoistymi

przeciwciatami dla PBC, ktdre wystepujg u okoto 30-50% chorych. ANA mogg wystepowaé
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u 5-10% chorych z PBC bez AMA (posta¢ AMA-ujemna) i sg markerem gorszego przebiegu

klinicznego. Miano ANA stanowi parametr diagnostyczny u chorych na PBC
Z niewykrywalnymi AMA [PTG 2018, AASLD 2018, EASL 2017, Zobair 2018].

Badanie histopatologiczne watroby

Wedtug wytycznych PTG rozpoznanie PBC zwykle opiera sie na typowej konstelacji objawow
klinicznych i immunologicznych, a biopsja watroby zarezerwowana jest do przypadkéw
diagnostycznie watpliwych, podejrzenia zespotu naktadania z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby czy wspotwystepowania innych chordb watroby. Mikroskopowo dla PBC
charakterystyczne sg nacieki limfocytarne z niszczeniem wewnatrzwagtrobowych przewodow
zOiciowych sredniej wielkosci przez ziarniniaki nabtonkowatokomodrkowe, z zaburzeniem
odptywu zétci i postepujgcym uszkodzeniem watroby. Wedtug wytycznych Amerykanskiego
Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby (AASLD, ang. American Association for the
Study of Liver Diseases) z 2018 roku, reprezentatywny bioptat watrobowy powinien zawierac
co najmniej 10 do 15 przestrzeni wrotnych. Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
w najnowszych wytycznych z 2018 roku nie zaleca biopsji jako rutynowego kroku
diagnostycznego oraz jako wymaganego sposobu monitorowania postepéw choroby.
Jednakze, w przypadku obecnosci markeréw cholestazy w surowicy chorego i braku
przeciwciat diagnostycznych (AMA) BSG rekomenduje wykonanie biopsji jako niezbednego
potwierdzenia PBC. Pobranie i analiza bioptatu umozliwia ocene aktywnosci choroby
i zaawansowania wioknienia. Ponadto w przypadku chorych z nieproporcjonalnie wysoka
aktywnoscig aminotransferaz i/lub zwiekszonym stezeniem IgG, biopsja jest badaniem
pomocniczym w potwierdzeniu lub wykluczeniu chordb dodatkowych lub alternatywnych [PTG
2018, BSG/UK-PBC 2018, Dutkiewicz 2008, Skubata 2014].

Oceny histologicznej dokonuje sie na podstawie specjalnie stworzonej klasyfikacji (klasyfikacja
opracowana przez Scheuera, zmodyfikowana przez Ludwiga) wyrdzniajgcych cztery stadia

zmian destrukcyjnych:

stadium | — zapalenie ograniczone do przestrzeni wrotnych z destrukcjg przewodéw
z0fciowych przez ziarniniaki;
stadium |l — stopniowe narastanie zmian patologicznych miedzy przestrzeniami

wrotno-zotciowymi, rozciggajgcych sie do parenchymy watroby, z proliferacjg
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przewodzikow zoétciowych wokét przestrzeni wrotnych, naciekiem zapalnym i martwica
hepatocytéw — zapalenie okotowrotne i proliferacja przewodéw zétciowych;

stadium lll — zaburzenie architektoniki watroby spowodowane zanikiem przewodzikow
zo6tciowych i widknieniem, z licznymi przegrodami widknistymi; obecnos¢ przegrod
wibknistych lub martwica przestowa;

stadium IV — dokonana marsko$¢ watroby, cechy fragmentacji migzszu z obecnoscig

guzkow regeneracyjnych [Dutkiewicz 2008, Skubata 2014].

Powyzsza klasyfikacja jest klasycznym systemem stuzagcym do oceny zmian
histopatologicznych watroby stosowanym w réznych schorzeniach tego narzadu. W zwigzku
ze specyfikg PBC, opracowano nowa, znacznie bardziej rozbudowang i doktadniejszg
klasyfikacje zmian histopatologicznych. Uwazana jest za trudniejszg do zastosowania w
codziennej praktyce ze wzgledu na wyzszy stopieh skomplikowania. Natomiast umozliwia
doktadniejszg klasyfikacje chorych ze wzgledu na ryzyko rozwoju powiktan marskosci watroby.
Nowa skala opracowana przez prof. Nakanuma i wsp. wykorzystuje podziat ze wzgledu na
ocene procesu martwiczo-zapalnego i stadium choroby, co przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 1.
Skala Nakanumy i wsp. — stadia w pierwotnym zélciowym zapaleniu drég zétciowych

Kryterium
A) widknienie
0 brak witdknienia wrotnego lub witdknienie ograniczone do przestrzeni wrotnych
1 widknienie wrotne z widknieniem okofowrotnym lub niekompletnym witdknieniem
przegrodowym
2 widknienie przestowe z réznie nasilonym ptatowym zaburzeniem architektoniki
3 marskos¢ watroby z guzkami regeneracyjnymi i rozlegltym widknieniem

B) utrata przewodow zélciowych

brak zmniejszenia iloci drég zétciowych

utrata drog zétciowych w <1/3 przewoddw wrotnych

utrata drog zétciowych w 1/3-2/3 przewoddw wrotnych

W(IN |+~ | O

utrata drog zétciowych w >2/3 przewoddw wrotnych

C) odktadanie ztogéw orceinowych

brak odktadania ztogow

odktadanie zlogéw w okofowrotnych hepatocytach w <1/3 przewoddw wrotnych

odktadanie zlogéw w okotowrotnych hepatocytach w 1/3-2/3 przewoddw wrotnych

W(IN |+~ | O

odktadanie zlogéw w okofowrotnych hepatocytach w >2/3 przewoddw wrotnych
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Stadium Suma punktow

1 0 (brak progresji)

2 1-3 (niewielka progresja)

3 4-6 ($rednio nasilona progresja)
4 7-9 (zaawansowana progresja)

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [Skubata 2014]

Tabela 2.
Skala Nakanumy i wsp. — ocena procesu martwiczo-zapalnego w pierwotnej marskosci
z6lciowej watroby

Kryterium

A) nasilenie procesu zapalnego w drogach zétciowych

(brak aktywnosci) — brak zapalenia drog zofciowych, lecz moze by¢ obecne niewielkie

0 zniszczenie nabtonka przewodow

1 (niewielka aktywnos¢) — 1 ewidentny slad przewlektego zapalenia drég zétciowych w probce

2 ($rednio nasilona aktywnos¢) — 2 i wigcej przewqdéw z6tciowych z ewidentnym
przewlektym zapaleniem

3 (znaczna aktywnos¢) — 1 i wiecej sladow nieropnego destrukcyjnego zapalenia drog

z6tciowych w probce

B) nasilenie procesu zapalnego w watrobie

0 (brak aktywnosci) — brak martwicy kesowej! i brak zmian minimalnych

(niewielka aktywnos¢) — martwica kesowa w 10 sgsiadujgcych hepatocytach znajdujacych
1 sie w 1 przewodzie wrotnym lub przegrody widkniste i niewielkie do sredniego nasilenie
ptacikowego zapalenia watroby

($rednio nasilona aktywnos¢) — martwica kesowa w 10 sgsiadujgcych hepatocytach
2 znajdujgcych sie w 2 lub wiecej przewodach wrotnych lub przegrody widkniste i niewielkie
do sredniego nasilenie ptacikowego zapalenia watroby

(znaczna aktywnos¢) — martwica kesowa w 20 sagsiadujgcych hepatocytach w ponad
3 potowie przewodow wrotnych i ptacikowe zapalenie watroby o $rednim nasileniu lub
martwica przestowa lub strefowa

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [Skubata 2014]

Obrazowanie

Zalecenia dotyczgce zastosowania obrazowania w diagnostyce sg zréznicowane. Wedtug
PTG, pierwszymi zaburzeniami biochemicznymi sg podwyzszona aktywnosci ALP i GGT, ktére
wymagajg oceny drog zétciowych — badaniem z wyboru jest ultrasonografia jamy brzusznej.
PBC nie powoduje poszerzenia drdg zotciowych ani ultrasonograficznych zmian w zakresie

morfologii watroby, az do momentu dokonanej marskosci watroby. Z kolei, w przypadku

!martwica kesowa — charakteryzuje sie zmianami marskimi okolic okotowrotnych oraz niszczeniem
blaszki granicznej hepatocytéw przez komérki zapalne
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nieobecnosci markeréw immunologicznych PBC kolejne etapy diagnostyki roznicowej
obejmujg cholangiopankreatografie rezonansu magnetycznego, ktérych ekwiwalentem jest
badanie endosonograficzne, a w przypadku wykluczenia pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drog zotciowych — biopsja gruboigtowa watroby. Podobne zalecenia zawierajg
wytyczne AASLD, wedtug ktorych specjalistyczne, nieinwazyjne obrazowanie jest konieczne
u wszystkich chorych z biochemicznie potwierdzong cholestazg. W przypadku
niejednoznacznej diagnozy zalecana jest cholangiografia w potgczeniu z nieinwazyjnym

rezonansem magnetycznym w celu diagnostyki roznicujgcej [PTG 2018, AASLD 2018].

Jak wskazano powyzej, we wczesnych stadiach PBC obraz ultrasonograficzny watroby jest
prawidiowy. Badania takie jak: ultrasonografia, tomografia komputerowa oraz rezonans
magnetyczny mogg wskazaé na przebudowe marskg watroby oraz ujawni¢ posrednie cechy
nadcisnienia wrotnego. Wymienione badania nie sg w stanie udowodni¢ uszkodzenia matych
przewodow zotciowych. Natomiast elastografia charakteryzujgca sie duzg doktadnoscig i jest
uwazana za najlepsze narzedzie do oceny zaawansowanego procesu wtdknienia watroby oraz
wykrywania przebudowy marskiej [BSG/UK-PBC 2018, PTG 2018].

Biorgc pod uwage wyzej omowione elementy rozpoznania, stworzono kryteria diagnostyczne

PBC, ktére wymagajg obecnosci przynajmniej dwoch z trzech warunkow:

obecnosc¢ biochemicznych wyktadnikéw cholestazy (gtownie podwyzszenie aktywnosci
ALP);

stwierdzenie przeciwciat AMA lub innych specyficznych przeciwciat dla PBC, w tym
przeciwciat sp100 (ang. nuclear body speckeld 100 kDa) lub glikoproteiny 210 kDa
(gp210) w przypadku braku obecnosci AMA;

uwidocznienie w badaniu histopatologicznym nieropnego destrukcyjnego zapalenia
drog zéfciowych i destrukcji miedzyptacikowych drog zotciowych [PTG 2018, AASLD
2018].

W ustaleniu rozpoznania pomocne jest:

wspotistnienie schorzen o podiozu autoimmunizacyjnym, takich jak m.in.: zespot
Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow, sklerodermia, zapalenie tarczycy,

choroba Raynauda, liszaj ptaski, toczen rumieniowaty i pecherzyca;
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rodzinne wystepowanie (wykrywanie krgzgcych przeciwciat u krewnych) [Dutkiewicz
2008, PTG 2018].

Podczas procesu diagnostycznego nalezy pamieta¢ o koniecznosci wykluczenia obecnosci
mechanicznej przeszkody w drogach Zzéiciowych, cholestestazy polekowej, pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog zoétciowych, sarkoidozy i autoimmunologicznego zapalenia
watroby [Skubata 2014, Dutkiewicz 2008].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Pierwotne zoiciowe zapalenie drog zotciowych jest przewlektg chorobg charakteryzujgcy sie
wolng progresjg. Obraz kliniczny choroby moze by¢ mocno zréznicowany. Obecnie w duzej
czesci przypadkéw (30-60%) choroba rozpoznawana jest na etapie braku objawow
klinicznych. U takich chorych najczesciej przypadkowo jest stwierdzana podwyzszona

aktywnos$¢ ALP w surowicy [Skubata 2014].

Poczatkowe stadia choroby charakteryzuja sie fatwym odczuwaniem zmeczenia oraz swigdem
skory. Objawy te zgtasza ponad potowa chorych (60-80%). Najczestszymi objawem jest
zmeczenie (u 50-78% chorych), drugim czesto zgtaszanym jest $wigd skory (u 20-70%
chorych). Wystepowanie powyzszych objawow nie swiadczy o konkretnym stadium choroby,
chociaz im bardziej zaawansowane, tym wiekszg liczbe objawow zgtaszajg zazwyczaj chorzy.
W wiekszosci przypadkow objawy te wystepuja z kilkumiesiecznym lub kilkuletnim

wyprzedzeniem w stosunku do innych dolegliwosci [Skubata 2014].

State uczucie zmeczenia nie zalezy od poziomu aktywnosci fizycznej i ilosci odpoczynku. Nie
stwierdzono takze zwigzku pomiedzy nasileniem zmeczenia a wiekiem, ptcig, obecnoscig
chordb wspotistniejgcych, czy tez zaawansowaniem niewydolno$ci watroby wg skali Childa-
Pugha (szczegotowy opis skali znajduje sie w zatgczniku 9.1). Wsrdd chorych na PBC ponad
68% z nich zgtasza uczucie permanentnego zmeczenia trwajgce ponad 6 miesiecy. Ponad

20% chorych doswiadcza silnego, statego zmeczenia [Khanna 2018, Skubata 2014].
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Rzadziej, pierwszym objawem choroby jest zéttaczka lub objaw zaawansowanej marsko$ci

watroby (wodobrzusze, krwawigce zylaki, encefalopatia) [AASLD 2018, PTG 2018].

W 1983 roku Schaffiner i Popper zaproponowali klasyfikacje kliniczng PBC wyrézniajacg 5

nastepujgcych stadiéw:

Stadium | (bezobjawowe) — mozliwy niewielki $wigd skory, nieznaczne powiekszenie
watroby, podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT) i ALP oraz
AMA w surowicy krwi. Chorzy odczuwajg przewlekte zmeczenie;

Stadium 1l oligosymptomatyczne — dokuczliwym i dominujgcym objawem u wielu
chorych jest swigd skory z towarzyszgcym powiekszeniem watroby, wzrostem
aktywnoséci enzymoéw watrobowych i obecnoscig przeciwciat AMA w surowicy Kkrwi.
Ponadto stwierdzane jest wysokie stezenie IgM i cholesterolu;

Stadium Il objawowe bezzottaczkowe — nasilenie Swigdu skory, ze zmianami
w postaci przeczosow, ksantomatéw, suchosé jamy ustnej i spojéwek, pojawienie sie
rumienia na dtoniach, znamion pajgczkowych, jak réwniez hepatomegalia (u 70%)
i splenomegalia (u 20%). Obserwowuje sie poczatki nadcisnienia wrotnego i
osteoporozy. W surowicy stwierdza sie wyrazny wzrost aktywnosci enzymoéw
cholestatycznych, wzrost stezenia bilirubiny, IgM i hipercholesterolemig;

Stadium |V zéltaczkowe — nasilajg sie zmiany spotykane we wczes$niejszych
okresach, gtownie zottaczka, stezenie bilirubiny zwykle powyzej 5 mg/dl, obnizenie
stezenia albumin, wskaznika protrombiny, inne zaburzenia hemostazy i osteoporoza
(z konsekwencjami w postaci patologicznych ztaman);

Stadium V koncowe — wszystkie objawy zrekompensowanej marskosci watroby

Z cechami nadcisnienia wrotnego i encefalopatii [Dutkiewicz 2008].

Nalezy podkresli¢, ze swigd skory, choC nie jest najczestszg dolegliwoscig, jest objawem
klinicznym bardzo ucigzliwym dla chorych na PBC. Zazwyczaj w pierwszej kolejnosci dotyczy
dtoni i stop. Objaw ten nasila sie w nocy, przy kontakcie z materiatem (w szczegdlnosci z
weing), pod wptywem ciepta, a takze w przypadku cigzy u kobiet chorych na PBC. Wraz z
postepem choroby obserwuje sie zmniejszenie nasilenia Swigdu skory. Niezaleznie od
nasilenia choroby u 80% chorych stwierdza sie objawy uposledzenia funkcji poznawczych,
wsrdd ktorych 50% zgtasza problemy z koncentracjg i/lub pamigcig o nasileniu umiarkowanym
do silnego. Ponadto u chorych na PBC zmniejsza sie ptynno$¢ wypowiedzi oraz zdolno$é

wykonywania czynno$ci opierajgcych sie o wizualng i przestrzenng percepcje. Powszechnym
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objawem wsréd chorych na PBC jest wtorny zespot Sjogrena wystepujgcy nawet u 73%
chorych. Zespdt zwigzany jest z suchoscig oczu, jamy ustnej, pochwy oraz zwiekszong
czestoscig wystepowania kandydoz jamy ustnej i objawami pozagruczotowymi (tj. zmeczenie,
bdéle stawdw, bdole miedniowe, cytopenia, obwodowa neuropatia, zapalenie naczyn, objaw
Raynauda). Nalezy zwréci¢ uwage, ze sucho$¢ jamy ustnej zwigzana z wtérnym zespotem
Sjogrena moze prowadzi¢ do powiktan stomatologicznych, takich jak préchnica wymagajgca
leczenia. W przypadku 45% chorych wtérnemu zespotowi Sjégrena towarzyszy subiektywna
kserostomia (subiektywne odczucie suchos$ci jamy ustnej, ktore jest wynikiem zmniejszenia
sie ilosci wydzielanej sliny). Wsréd tej podgrupy chorych obserwuje sie zwiekszong czestosé
wystepowania dysfagii (utrudnione przechodzenie pokarmoéw z jamy ustnej do zotgdka). Innym
objawem zgtaszanym przez 17-20% chorych jest niespecyficzny i niepostepujgcy bol w prawe;j
okolicy podzebrowej. Jego obecno$¢ nie wykazuje Scistego zwigzku z wystepowaniem
hepatomegalii i czesto znika spontanicznie [AASLD 2018, Khanna 2018, Skubata 2014, Zobair
2018].

U niewielkiej czesci chorych PBC moze przebiegac¢ nietypowo, przybierajac przedwczesng
(duktopeniczng) postaé. Objawia sie szybko postepujgcg zottaczkg i zaawansowanym
zanikiem drog zotciowych, bez cech marskosci w bioptacie. Mozliwe jest wstgpienie
nadcisnienia wrotnego, kiére moze powsta¢ bez wczesniejszej marskosci watroby. O jego
wystgpieniu moze swiadczy¢ krwawienie z zylakéw przetyku lub zylakéw zotgdka [Skubata
2014].

U chorych z histologicznie zaawansowang postacig choroby oraz marskoscig watroby
obserwuje sie wodobrzusze i encefalopatie. Dynamika progresji choroby jest rdzna,
w zaleznosci od chorego. W przebiegu PBC moze wystgpi¢ hepatomegalia (u 25% chorych),
przebarwienia skory (25%), splenomegalia (15%), kepki zotte w okolicach powiek (10%) i
z6ttaczka (10%). Stwierdzenie powyzszych objawdw wskazuje na przebudowe marskag
watroby [Skubata 2014].

Ze wzgledu na cholestatyczny charakter choroby PBC moze towarzyszyC osteoporoza
(stwierdzana u okoto 30% chorych). Przewlekfa cholestaza zmniejsza wchfanianie witaminy

D3 oraz absorbcje jonéw wapnia [Skubata 2014].

U chorych na PBC bardzo czesto wystepuje hiperlipidemia. Charakterystyczne sag

podwyzszone wartosci cholesterolu catkowitego (we wczesnym stadium choroby >200 mg/di
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u 75% chorych) i stezenia lipoproteiny niskiej gestosci (LDL, ang. low density lipoprotein).
Poczatkowo stezenie lipoproteiny wysokiej gestosci (HDL, ang. high density lipoprotein)

réwniez moze by¢ zwiekszone [Skubata 2014, Zobair 2018].
3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Dawniej pierwotne zétciowe zapalenie drég zofciowych rozpoznawano tylko na etapie
rozwinietej marskos$ci watroby. Dzigki postepowi w dziedzinie badan i technik diagnostycznych
stato sie mozliwe uwidocznienie typowych dla tej choroby zmian zapalnych srédwatrobowych
drog zotciowych. Obecnie PBC jest rozpoznawane na wczesnych etapach zaawansowania,

nawet gdy nie wystepujg zadne objawy kliniczne [Skubata 2014].

Pomimo wolnego postepu choroby, PBC jest potencjalnie ciezkim schorzeniem. Najlepsze
rokowanie majg chorzy bez objawow choroby. Wsréd chorych bezobjawowych $rednie
przezycie od rozpoznania do zgonu wynosi 16 lat, natomiast przezycie u chorych z objawami
wynosi okolo 7 lat. Srednio 50% chorych z objawami przezywa 5 lat. W$réd chorych z
podwyzszonym stezeniem bilirubiny 59% z nich przezywa $rednio 10 lat. W przypadku chorych
z aktywnoscig ALP>2 GGN (gérna granica normy) 10-letnia przezywalnos¢ dotyczy 38%
chorych. Natomiast 84% chorych bez objawoéw, ktérzy nie przeszli przeszczepu watroby,

przezywa srednio 10 lat [Invernizzi 2017, Skubata 2014].

Chorzy ponizej 45. r.z. czesciej doswiadczajg objawow choroby i cechujg sie nizszym
prawdopodobienstwem dobrej odpowiedzi na leczenie UDCA. Zaobserwowano, ze pfe¢ oraz
wiek majg wptyw na wyniki terapii. W porownaniu do kobiet, mezczyzni sg diagnozowani na
pozniejszym etapie choroby, wykazujg sfabszg odpowiedz na leczenie kwasem
ursodeoksycholowym i charakteryzujg sie wiekszym ryzykiem zachorowania na raka
watrobowokomérkowego. Brak Ilub tylko czesciowa odpowiedz na leczenie kwasem
ursodeoksycholowym jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym wskazujgcym na gorsze
rokowanie [EASL 2017, Invernizzi 2017, Janmohamed 2018, Lleo 2018, PTG 2018].

Nierzadko pierwotnemu zotciowemu zapaleniu drog zoétciowych towarzyszg inne choroby

autoimmunologiczne, takie jak:

zespot Sjogrena;
autoimmunologiczne choroby tarczycy;

reumatoidalne zapalenie stawéw;
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ograniczona twardzina;

niedokrwisto$c¢ ztosliwa;

celiakia;

toczen rumieniowaty uktadowy;

bielactwo;

zespot Raynauda;

wiokniejgce zapalenie pecherzykdw ptucnych;

zapalenie tarczycy [Dutkiewicz 2008].

PBC zazwyczaj rozwija sie powoli i moze prowadzi¢ do przebudowy marskiej watroby.
Poniewaz u znacznej czesci chorych na PBC pojawia sie marsko$¢, pozostajg oni w grupie
ryzyka wystgpienia zwigzanych z nig powiktan, ktérych obecno$¢ znaczgco pogarsza

prognoze [Zobair 2018].

Marskos¢ watroby jest koncowym stadium wielu przewlektych choréb watroby. Jest stanem
prowadzacym do widknienia i zmiany prawidtowej struktury watroby w nieprawidtowe guzki, co
jest nastepstwem uogélnionego uszkodzenia migzszu. U 30-40% chorych przebieg marsko$ci
jest bezobjawowy. Marskos¢ nie dajgca objawéw w postaci uposledzenia czynnosci
metabolicznych i powiktan zwigzanych z nadcisnieniem wrotnym okreslana jest jako marskos¢
wyréwnana. Jest to choroba postepujgca i po czasie moze prowadzi¢ do objawow
niewyrownania, czyli dekompensacji. W miare witdknienia migzszu watroby pogarsza sie jej
funkcjonowanie. Do okreslenia stopnia niewydolnosci watroby wykorzystuje sie klasyfikacje
Child-Pugh. Wedtug niej, stopien A oznacza marsko$¢ wyréwnana, a stopnie B i C — marskos¢
zdekompensowang. Zaawansowana niewydolnosé watroby jest wskazaniem do jej
przeszczepu. Marskos¢ watroby jest gtdwnym czynnikiem ryzyka progresji do raka

watrobowokomaorkowego [Wawrzynowicz-Syczewska 2021, Schuppan 2008].

W odréznieniu od innych schorzen watroby, w PBC nadcisnienie wrotne moze rozwingc sie u
chorych réwniez przed pojawieniem sie zmian marskich. Pomimo prawidiowego lub w
niewielkim stopniu zaburzonego funkcjonowania watroby mozliwe jest pojawienie sie zylakéw
przetyku, zylakow zotgdka lub gastropatii wrotnej. Chorzy z powiktaniami nadci$nienia
wrotnego, u ktérych nie doszto do przebudowy marskiej watroby mogg przezy¢ wiele lat bez

koniecznosci przeszczepu [Zobair 2018].
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Rak watrobowokomaérkowy jest rzadkim, ale powaznym powiktaniem pierwotnego zétciowego
zapalenia drég zotciowych, ktérego wystepowanie jest nizsze w omawianej jednostce
chorobowej niz w pozostatych przewlektych chorobach watroby. Szacuje sie, ze rozwija sie u
0,34% chorych na PBC w skali roku. Pte¢ meska, a takze choroby watroby o zaawansowanym
stadium oraz brak biochemicznej odpowiedzi na leczenie UDCA sg zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpieniem raka watrobowokomorkowego, prowadzgcego do znacznego
skrocenia czasu przezycia. Badania wskazujg, iz chorzy na PBC z rozwinigtg marskoscig
watroby majg 18-krotnie wieksze ryzyko zachorowania na ten rodzaj raka [Janmohamed 2018,
Lleo 2018, Zobair 2018].

Powikfania zwigzane z wystepowaniem pierwotnego zofciowego zapalenia drég zotciowych

mogg pojawi¢ sie rowniez poza obszarem watroby. Nalezg do nich:

kamica pecherzykowa;

wewnagtrzwydzielnicza niedoczynnosé trzustki;

zaburzenia okulistyczne wskutek niedoboru witaminy A;

zaburzenia hemostazy wskutek niedoboru witaminy K;

niedokrwistos¢, matoptytkowosg;

kwasica metaboliczna nerkopochodna;

polineuropatia zottaczkowa;

zaburzenia uktadu kostnego — osteopatia, ztamania spontaniczne, osteoporoza,
osteomalacja [Dutkiewicz 2008, Zobair 2018].

W przebiegu PBC ryzyko wystgpienia zaburzen uktadu kostnego silnie wzrasta — osteoporoza
wystepuje u 14-52% chorych, a osteopenie obserwuje sie u 30-50% chorych. Gtéwnym
czynnikiem ryzyka zwiekszajgcym prawdopodobienstwo wystgpienia osteoporozy jest
cholestaza oraz zaawansowane zmiany histologiczne. Jednakze, u chorych o nizszym stopniu
zaawansowania choroby zaburzenia te rowniez mogg wystgpic¢. Do szczegdlnej grupy ryzyka

nalezg kobiety w wieku postmenopauzalnym [Zobair 2018].
3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

W celu osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutycznych niezbedne jest monitorowanie
postepdw leczenia. W ponizszym podrozdziale przedstawiono narzedzia stuzgce do oceny

nasilenia choroby, jakosci zycia oraz nasilenia Swigdu podczas terapii.
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Skale stuzace do oceny nasilenia choroby

Jak wskazano w wytycznych PTG, stezenie bilirubiny i aktywno$¢ ALP majg znaczenie
prognostyczne, bowiem u chorych z PBC sg surogatami twardych punktéw oceny koncowej
(zgon, marskos¢ zdekompensowana, przeszczep watroby). Stezenie bilirubiny, aktywnos¢
aminotransferaz, liczba ptytek krwi oraz elastografia powinny by¢ wykonywane w momencie

rozpoznania i okresowo w czasie trwania choroby [PTG 2018].

Ponadto do oceny nasilenia objawdw PBC najczesciej stosuje sie nastepujace skale: skale
ryzyka Mayo, skale GLOBE, skale stuzgca do oceny nasilenia PBC opracowang w Wielkiej
Brytanii w ramach UK-PBC, kryteria paryskie I, paryskie Il, barcelonskie, rotterdamskie,
kryteria z Toronto oraz elastografie. Ponadto w celu oceny koniecznos$ci przeprowadzenia
przeszczepu watroby stosuje sie skale Childa-Pugha. Petng ich charakterystyke

zaprezentowano w zatgczniku 9.1.

Skale stuzace do oceny jakosci zycia

W przebiegu PBC jakos$¢ zycia chorych jest czesto istotnie zmniejszona. Do oceny wplywu tej
choroby na jakos¢ zycia chorych powszechnie uzywane sg krotki kwestionariusz do badania
zdrowia (SF-36, ang. 36-ltem Short Form Health Survey) i kwestionariusz oceny jakosci zycia
u chorych na PBC (PBC-40, ang. Primary biliary cholangitis-40). Petng ich charakterystyke

zaprezentowano w zatgczniku 9.1.

Skale stuzace do oceny nasilenia $wiadu

Wsréd chorych na PBC powszechnie wystepujacy objawem jest swigd, ktéry wpltywa na
znaczne obnizenie jakosci zycia. Do monitorowania jego nasilenia uzywane sg narzedzia, {j.
wizualna skala analogowa (VAS, ang. visual analogue scale) oraz kwestionariusz oceny
Swigdu sktadajgcy sie z 5 domen (5D, ang. 5-D Itch Questionnaire). Peing ich charakterystyke

zaprezentowano w zatgczniku 9.1.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Pierwotne zoiciowe zapalenie drog zétciowych zostalo uznane za chorobe rzadkg wedtug
kryteriow Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) (<5 chorych
na 10 000 oséb). Srednia chorobowos$¢ na $wiecie szacowana jest na 25-40 przypadkéw na

100 000 os6b, zapadalno$¢ 2,7-3,5 przypadkow nowo zarejestrowanych na 100 000 oséb.
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Najczesciej jest rozpoznawana u kobiet (>90% chorych) miedzy 30. a 70. rokiem Zzycia.
Choroba wystepuje u kobiet i mezczyzn w proporcji 10-13:1. Pomimo ze omawiang chorobe
uznaje sie za rzadko wystepujgcg ponizej 25. roku zycia, odnotowano nieliczne jej przypadki
takze wsrod dzieci [Invernizzi 2017, BSG/UK-PBC 2018].

W badaniach przeprowadzonych w populacji holenderskiej w latach 2000-2008, $rednia
zapadalnos$¢ na PBC wynosita 1,1:100 000 oséb (0,3 u mezczyzn i 1,9 u kobiet). Wskazniki
zachorowalnosci i chorobowosci wzrastaty w czasie. Obecnos¢ trendu wzrostowego
zasugerowano rowniez w nowszym badaniu przeprowadzonym w latach 2004-2014, w ktérym
zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania PBC z 21,7 do 39,2 na 100 000 oséb.
Zwiekszona czestos¢ rejestrowanych nowych zachorowan prawdopodobnie zwigzana jest z
rozwojem technik diagnostycznych, ktére umozliwity wczesne wykrywanie choroby. Proporcja
diagnozowanych chorych bez objawéw znaczgco wzrosta z 25% w latach 1973-1980 do 46%
w ostatniej dekadzie. Wystepowanie PBC jest zréznicowane geograficznie. Najmniejszg liczbe
przypadkéw odnotowuje sie w Azji, Afryce i w Australii. Najwiecej przypadkow stwierdza sie w
krajach podtnocnych tj. Skandynawia, Wielka Brytania, USA iKanada. Jednakze,
odnotowywana mata liczba przypadkéw wsrdéd mniejszosci spotecznych oraz krajow
azjatyckich i afrykanskich mogta by¢ spowodowana niedoktadnym procesem rejestracji.
Badania opublikowane w 2010 r. dotyczgce zachorowan na PBC na obszarze Chin i Japonii
wskazujg, ze liczba rejestrowanych w tych krajach przypadkéw wynosi odpowiednio 49/100
000 osob dorostych oraz 55/100 000 dorostych osob. Czestsze sg takze rozpoznania w
miastach niz na wsiach. Ponadto badania wskazujg na rodzinne predyspozycje do wystgpienia
choroby. Ryzyko wystgpienia choroby u krewnych pierwszego stopnia szacuje sie na 500-
1000-krotnie lub 50-100 (rézne zrédta) razy wyzsze niz w populaciji ogélnej. Najwieksze ryzyko
zachorowania dotyczy corek matek chorujgcych na PBC. Wptyw pochodzenia etnicznego nie
zostal dobrze zbadany. Wiekszos¢ miedzynarodowych raportow dotyczgcych
autoimmunologicznych choréb watroby pochodzi z badan, ktérych populacje stanowig chorzy
rasy kaukaskiej [BSG/UK-PBC 2018, Carey 2015, Dutkiewicz 2008, Floreani 2017, Skubata
2014, Zobair 2018].

Sposrod wszystkich chorych na PBC okoto 30-40% nie wykazuje prawidtowej odpowiedzi na
leczenie UDCA. Progresja choroby nastepuje u nich szybciej niz w przypadku chorych, ktérych
stezenie ALP jest w normie [Carey 2015, Floreani 2017].
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W badaniu BEZURSO wykazano brak prawidiowej odpowiedzi biochemicznej na leczenie
UDCA w potgczeniu z bezafibratami u 69% chorych, u 70% chorych odnotowano jednak
prawidtowg odpowiedz zgodnie z kryteriami paryskimi Il. Zgodnie z przedstawionymi danymi
30-50% chorych nie wykazujacych prawidtowej odpowiedzi na leczenie UDCA nie reaguje
odpowiednio takze na leczenie drugiej linii, czyli terapie z OCA lub fibratami. Ci trudni do
leczenia chorzy, stanowigcy 10-15% catej populacji chorych na PBC wymagajg

zoptymalizowanego leczenia [Soret 2021].

Szczegdétowe dane odnosnie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Analizie

wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czes¢ niniejszej analizy.
Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Chorzy na PBC oprécz fizycznych objawéw choroby, doswiadczajg upos$ledzenia funkciji
poznawczych oraz probleméw emocjonalnych i spotecznych. Objawy te w konsekwencji mogg
prowadzi¢ do utraty pracy, depresji, zakonczenia zwigzkdéw oraz skrajnych przypadkéw
catkowitej izolacji spotecznej. Wszystkie wplywajg na znaczne, odczuwalne obnizenie jakosci
zycia zgtaszane przez okoto 35% chorych. Dodatkowo, u chorych na PBC odnotowuje sie
obnizong zdolno$¢ do wykonywania codziennych obowigzkéw, odczuwalne ograniczenie
zdolnosci do wysitku fizycznego oraz obnizenie wydajnosci w pracy w poréwnaniu do oséb
zdrowych. Chorzy z mniejszym prawdopodobieAstwem bedg uczestniczy¢é w zajeciach
sportowych i realizowac swoje hobby niz osoby zdrowe. W badaniu Untas 2014 stwierdzono,
ze wptyw PBC na codzienne funkcjonowanie kobiet (m.in. sfere emocjonalng) jest wiekszy niz
w przypadku cukrzycy. Ponad 20% chorych odczuwa nieustajgce silne zmeczenie, z powodu
ktérego pracowac jest w stanie mniej niz 20% chorych z tej grupy. Wyniki badan (Su 2010
i Scalone 2014) sugeruja, ze absenteizm wsrdd chorych ze schorzeniami watroby rosnie wraz
z progresjg choroby. To zjawisko ma negatywny wpltyw na status finansowy chorych, jak
réwniez gospodarke panstwa [Khanna 2018, Kuiper 2010, Newton 2006, Scalone 2014, Selmi
2007, Su 2010, Untas 2014].

PBC stanowi jedno z najczestszych wskazan do przeszczepu watroby. Wedtug analizy
europejskiego rejestru przeszczepow watroby (ELTR, ang. European Liver Transplant
Registry) chorzy na PBC stanowig 11% wszystkich oséb po przeszczepie tego narzadu.
Badanie Singal 2017 wskazuje, iz az 22% chorych na PBC zmarto, bedgc na liscie
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oczekujgcych na przeszczep. Ponadto u okoto 20-25% chorych na PBC w ciggu 10 lat po
przeszczepie watroby wystepuje nawrét choroby [Lindor 2009, Milkiewicz 2008, Singal 201 7].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu PBC przedstawiono w
ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.3), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez przeanalizowano ich

sposo6b finansowania w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
pierwotnego zofciowego zapalenia drog zoétciowych. W wyniku przeszukiwania baz
medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty opublikowane przez zagraniczne
organizacje (AASLD 20182, ACG-CLDF 2019, BSG/UK-PBC 2018, EASL® 2017) oraz 1
dokument wydany przez polskg organizacje PTG w 2018 r. bedgcy aktualizacjg publikacji z
roku 2013.

Dodatkowo w 2021 roku wydano publikacje uzupetniajgcg wytyczne EASL z 2017 roku
[Hirschfield 2021].

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych leczenie PBC nalezy rozpocza¢ od
zastosowania UDCA podawanego doustnie w dawce 13-15 mg/kg/dobe. Jezeli lek jest dobrze

tolerowany, terapie zazwyczaj kontynuuje sie przez cate zycie.

U chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA, definiowang jako aktywno$¢ ALP >1,5-
1,67 x GGN i/lub stezenie bilirubiny <2 x GGN po 12-24 miesigcach stosowania, nalezy
rozwazy¢ terapie skojarzong UDCA i OCA. Jak wskazano w wytycznych PTG z 2018 r.,
ostatnie badania wskazujg, ze terapia ta prowadzi u czesci chorych do normalizacji
parametrow laboratoryjnych. Natomiast w grupie chorych z nietolerancjg UDCA zastosowac
mozna monoterapie OCA (ACG-CLDF 2019, AASLD 2018, BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017).
Dawke leku nalezy stopniowo zwiekszaé¢ zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i uwaznie
monitorowaé¢ chorych (BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017).

2 w 2021 roku zaktualizowano wytyczne AASLD z 2018 roku w zakresie stosowania kwasu
obetycholowego i fibratéw w farmakoterapii PBC, co zostato rozwiniete w tabeli ponize;.
3 ang. European Association for the Study of the Liver — Europejskie Towarzystwo Badan nad Watrobg
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Zgodnie z wytycznymi EASL z 2017 r. wyniki randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang.
Randomised Controlled Trial) dla terapii UDCA z budezonidem nie zostaly jeszcze
opublikowane, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow, nie ma wiec podstaw do
wydania odpowiedniej rekomendacji. Ponadto polskie wytyczne wskazujg, iz w klasycznych

postaciach PBC nie zaleca sie kombinacji UDCA budezonidem.

Kolejng opcjg terapeutyczng w Il linii leczenia, ktérg mozna rozwazyé u chorych
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA, jest terapia skojarzona z zastosowaniem UDCA
i pochodnych kwasu fibrynowego (fibratow) we wskazaniu pozarejestracyjnym (AASLD 2021).
O terapii skojarzonej UDCA z bezafibratem wspomniano takze w wytycznych PTG z 2018 r.,
(badania wskazujg, ze u czesci chorych taka terapia prowadzi do normalizacji parametréw
laboratoryjnych), nie zaleca sie jednak jej stosowania w klasycznych postaciach PBC Wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL ang. European
Association for the Study of the Liver) z 2017 r. ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow

nie ma podstaw do wydania rekomendac;ji dotyczacej leku z tej grupy (bezafibratu).

W przypadku chorych z cechami autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz martwicy
kesowej zaleca sie rozwazenie terapii skojarzonej UDCA z lekami immunosupresyjnymi (PTG
2018, BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017).

Zaréwno u chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA, jak i u chorych nietolerujgcych
UDCA, zastosowa¢é mozna leczenie fagodzgce objawy choroby. Ze wzgledu na profil
bezpieczehstwa w | linii leczenia swigdu zaleca sie zastosowanie lekdéw z grupy zywic
jonowymiennych, zwlaszcza cholestyraminy (PTG 2018, AASLD 2018, BSG/UK-PBC 2018,
EASL 2017). W przypadku nieskutecznosci tej terapii rozwazy¢ nalezy leczenie rifampicyna.
Konieczne jest jednak odpowiednie monitorowanie dziatan niepozgdanych ze wzgledu na
potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci zwigzane z jej stosowaniem (PTG 2018, BSG/UK-PBC
2018, EASL 2017).

U chorych na PBC wystepowa¢ moze réwniez zespo6t suchego oka oraz suchosé btony
Sluzowej jamy ustnej i dysfagia. W celu tagodzenia tych objawow stosowa¢ mozna
odpowiednio sztuczne tzy i substytuty Sliny, a w razie ich nieskutecznosci rozwazy¢ nalezy
leczenie pilokarping lub cewimeling (PTG 2018, AASLD 2018).
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Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia osteoporozy u chorych z grupy ryzyka zaleca sie
suplementacje wapnia i witaminy D (PTG 2018, AASLD 2018, EASL 2017). U chorych z
osteoporozg zaleca sie rowniez podawanie bisfosfonianéw (PTG 2018, AASLD 2018, EASL
2017).

U chorych z podwyzszonym stezeniem lipidéw oraz ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych
nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw zmniejszajgcych stezenie lipidow (PTG 2018, AASLD
2018).

U chorych z PBC dojs¢ moze réwniez do niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
w takim przypadku rekomenduje sie ich suplementacje (ACG-CLDF 2019, PTG 2018, AASLD
2018, EASL 2017).

U chorych z zaawansowang postacig PBC, z niewyréwnang niewydolnoscig watroby lub
ciezkim, nieodpowiadajgcym na leczenie swigdem nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby.
Kwalifikacja chorych do przeszczepu powinna przebiega¢ zgonie z krajowymi wytycznymi
(ACG-CLDF 2019, PTG 2018, BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017).

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pierwotnego zélciowego zapalenia drég zétciowych
Zalecenia

Organizacja i
rok wydania
wytycznych Terapia R EWES

Chorzy po ustaleniu rozpoznania — | linia leczenia
U chorych na PBC zaleca sie leczenie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe. Jezeli terapia UDCA jest dobrze tolerowana, nalezy jg

Hirschfield kontynuowac przez cate zycie. Wykazano, ze UDCA poprawia dtugoterminowe wyniki kliniczne.
2021 Do oceny odpowiedzi biochemicznej na UDCA stosuje sie okres 12 miesiecy. Oznaczenie ALP i bilirubiny powinno byé
wykorzystane do przewidywania rokowania w PBC.
AC(;O%' 25 Leczeniem pierwszego rzutu u chorych z PBC powinien by¢ UDCA.
Leczenie w PBC ma na celu zapobieganie progresji do marskosci i schytkowej niewydolnosci watroby.
Leczeniem pierwszej linii w PBC jest UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe. Po 6-12 miesigcach stosowania UDCA u kazdego
PTG 2018 o o . -
chorego z PBC ocenia si¢ odpowiedz na leczenie oraz ryzyko progresji choroby.
W klasycznych postaciach PBC nie zaleca sie kombinacji UDCA z budezonidem czy bezafibratem.
U chorych na PBC z nieprawidtowym poziomem enzymow watrobowych zaleca sie zastosowanie UDCA podawanego doustnie w
UDCA dawce 13-15 mg/kg/dobe, niezaleznie od wynikéw histologicznych. Dawke leku nalezy stopniowo zwiekszaé. UDCA mozna
podawac w dwdch podzielonych dawkach lub raz na dobe w celu poprawy stosowania sie do zalecen lekarskich, najlepiej przed
snem.
AASLD 2018 . . . . R - . .
W przypadku chorych, u ktérych konieczne jest zastosowanie lekdéw wigzacych kwasy zétciowe, UDCA nalezy stosowac co
najmniej godzine przed ich podaniem lub co najmniej cztery godziny po ich podaniu.
Biochemiczng odpowiedz na UDCA nalezy oceni¢ po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii w celu okreslenia, czy u chorego
nalezy rozwazy¢ zastosowanie Il linii leczenia.
U wszystkich chorych na PBC jako | linie leczenia zaleca sie zastosowanie UDCA podawanego doustnie w dawce 13-15
mg/kg/dobe. Jezeli lek jest dobrze tolerowany, leczenie powinno zazwyczaj trwac cate zycie [Sita dowoddw — wysoka; Poziom
BSG/UK-PBC rekomendacji — silna].
2018 W celu wyodrebnienia chorych z wiekszym ryzykiem progresji PBC zaleca sie przeprowadzenie u wszystkich chorych
indywidualnej oceny ryzyka w oparciu o wskazniki biochemicznej odpowiedzi na leczenie po roku terapii UDCA [Sita dowodow —
wysoka; Poziom rekomendacji — silna).
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Organizacjai
rok wydania _
wytycznych Terapia

EASL 2017

Hirschfield
2021

AASLD
2021/2018

Kwas
ACG-CLDF obetycholowy
2019

PTG 2018

Zalecenia

Populacja

U wszystkich chorych na PBC jako | linie leczenia zaleca sie zastosowanie UDCA podawanego doustnie w dawce 13-15
mg/kg/dobe. Terapie UDCA kontynuuje sie zazwyczaj przez cate zycie [Sita dowodéw — I; Poziom rekomendacji — 1].

horzy po niepowodzeniu terapii UDCA lub nietolerujacy UDCA — kolejne linie leczenia

OCA jest obecnie jedyng zarejestrowang terapig dla chorych z PBC, ktdrzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg na leczenie UDCA.

U chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA (lub nietolerancjg UDCA) nalezy rozwazy¢ leczenie kwasem obetycholowym,
rozpoczynajac od dawki 5 mg/dobe.

Kwas obetycholowy jest przeciwwskazany u chorych z zaawansowang marskos$cig watroby. Jest ona definiowana jako marskos¢

watroby z obecnymi lub wczesniejszymi oznakami dekompensaciji watroby (np. encefalopatia, koagulopatia) lub nadcisnienia

wrotnego (np. wodobrzusze, zylaki przetyku lub utrzymujgca sie matoptytkowosc). Ponadto zaleca sie uwazne monitorowanie
marskosci watroby, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby u os6b otrzymujacych kwas obetycholowy.

W przypadku os6b, ktore nie tolerujg UDCA, nalezy rozpoczg¢ monoterapie OCA. U chorych, ktérzy nie reagujg na odpowiednig
dawke UDCA w ciggu 6-12 miesiecy, do schematu nalezy doda¢ OCA.

Chorzy z PBC, leczeni UDCA, u ktdrych obserwuje sie "odpowiedz suboptymalng", definiowang jako narastajgcg
sztywnosé/wioknienie watroby i wzrost stezenia bilirubiny catkowitej pomimo prawidtowego ALP, nalezy rozwazy¢ dodanie do
leczenia OCA.

U chorych na PBC z zaawansowang choroba watroby nalezy zastosowa¢ zmniejszone dawki OCA oraz uwaznie monitorowac
stan chorego zgodnie z ostrzezeniem wydanym przez FDA.

Aktywnos¢ ALP powyzej 1,5-1,67 x GGN po 12-24 miesigcach stosowania UDCA wskazuje na niezadawalajgcg odpowiedz na
leczenie (co zwykle oznacza postep widknienia watrobowego) i gorsze rokowanie.

Rola kwasu obetycholowego, w swietle wynikdw prowadzonego w Europie badania klinicznego Il fazy, wydaje sie ograniczona

zarowno u chorych we wczesnych fazach choroby i bez $wigdu skory, jak i w stadium marskosci watroby. Nadal nie ma

ustalonego postepowania u chorych nieodpowiadajgcych w sposob zadawalajgcy na terapie UDCA. Ostatnie badania wskazuja,

ze m.in. kwas obetycholowy moze byc¢ rozwazany w terapii skojarzonej z UDCA, poniewaz u czesci chorych taka terapia prowadzi
do normalizacji parametrow laboratoryjnych PBC.
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Organizacjai
rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia

BSG/UK-PBC
2018

EASL 2017

Populacja

U chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA (lub nietolerancjg UDCA), definiowang jako: aktywno$é ALP >1,67 x GGN
i/lub zwiekszone stezenie bilirubiny <2 x GGN, dodanie do terapii OCA (poczatkowa dawka 5 mg/dobe zwiekszana stopniowo w
ciggu 6 miesiecy do dawki 10 mg/dobe, jezeli lek jest dobrze tolerowany) wigzato sie z poprawg biochemicznych zastepczych
punktow koncowych zwigzanych z aktywnoscig choroby, co z duzym prawdopodobienstwem pozwala przewidzie¢ poprawe
wynikow. Zaleca sie zatem rozwazenie zastosowania terapii skojarzonej OCA i UDCA u chorych z niedostateczng odpowiedzig
na UDCA (lub monoterapii OCA u chorych z nietolerancjg UDCA). U chorych z zaawansowang postacig PBC rekomenduje sie
dostosowanie dawki leku zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL oraz dokfadne ocenienie potencjalnych korzysci i ryzyka, a
takze uwazne monitorowanie chorych z bardzo ciezkg postacig choroby (klasa A wedtug skali Childa-Turcotte’a-Pugha z
nadcisnieniem wrotnym, klasa B lub C wedtug skali Childa-Turcotte’a-Pugha) [Sita dowoddw — niska; Poziom rekomendacji —
silna].

W badaniach klinicznych Il fazy wykazano biochemiczng skutecznos¢ OCA w postaci doustnej u chorych z aktywnoscig ALP
>1,67 x GGN i/lub zwiekszonym stezeniem bilirubiny <2 x GGN. OCA w podaniu doustnym zostat warunkowo dopuszczony do
obrotu w terapii skojarzonej z UDCA u chorych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u chorych z
nietolerancjg UDCA. Rekomenduje sie rozwazenie stosowania OCA w tych grupach chorych (poczagtkowa dawka 5 mg
zwiekszana stopniowo w ciggu 6 miesiecy do dawki 10 mg, jezeli lek jest dobrze tolerowany) [Sita dowoddw — |; Poziom
rekomendacji — 2].

PTG 2018

UDCA+ budezonid
EASL 2017

W klasycznych postaciach PBC nie zaleca sie kombinacji UDCA z budezonidem.

Dane z badan RCT Ill fazy dla budezonidu* w terapii skojarzonej z UDCA (w populacji chorych z brakiem marskosci watroby) nie
zostaly jeszcze opublikowane. W zwigzku z tym ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw nie ma podstaw do wydania
rekomendacji dotyczacej tej terapii [Sita dowodow — II-2; Poziom rekomendacji — 2].

AASLD 2021 UDCA + pochodne

kwasu
Hirschfield fibrynowego
2021

Mozna rozwazy¢ zastosowanie pochodnych kwasu fibrynowego we wskazaniu pozarejestracyjnym u chorych z PBC i
niewystarczajgcg odpowiedzig na kwas ursodezoksycholowy, majgc na uwadze fakt, iz nie powinny by¢ stosowane u oséb ze
zdekompensowang chorobg watroby.

Opisano stosowanie bezafibratu poza wskazaniami do leczenia $wigdu, a korzy$¢ wynikajaca z zastosowania takiej praktyki byta
zgtaszana przez wiele osrodkéw badawczych.

4w badaniach tych stosowano budezonid w postaci doustnej
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Organizacjai
rok wydania
wytycznych

ACG-CLDF
2019

PTG 2018

EASL 2017

PTG 2018

BSG/UK-PBC
2018

Terapia

Leki
immunosupresyjne

Zalecenia

Populacja

Nie ma wystarczajgcych danych umozliwiajgcych wydanie rekomendacji dotyczacej stosowania fibratow w PBC®. Stosowanie
tych lekdw moze by¢ zwigzane ze wzrostem stezenia transaminaz w surowicy oraz ryzykiem wystgpienia miopatii i rabdomiolizy,
zwlaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek

Nadal nie ma ustalonego postepowania u chorych nieodpowiadajgcych w sposéb zadawalajgcy na terapie UDCA. Ostatnie
badania wskazuja, ze m.in. bezafibrat moze by¢ rozwazany w terapii skojarzonej z UDCA, poniewaz u czesci chorych taka terapia
prowadzi do normalizacji parametrow laboratoryjnych PBC.

Dane z RCT lll fazy dla bezafibratu w terapii skojarzonej z UDCA nie zostaly jeszcze opublikowane. W zwigzku z tym ze wzgledu
na brak wystarczajgcych dowoddéw nie ma podstaw do wydania rekomendacji dotyczgcej tej terapii [Sita dowoddw — 1I-2; Poziom
rekomendacji — 2].

Chorzy na PBC z autoimmunologicznym zapaleniem watroby

W przypadku wspdtistnienia histopatologicznych cech PBC z martwicg kesowa o duzej aktywnosci do UDCA nalezy dotgczy¢ lek
immunosupresyjny i rozwazy¢ takg terapie u chorych ze $rednig ptacikowg aktywnoscig zapalng.

Podobnie jak w autoimmunologicznym zapaleniu watroby, tgczne stosowanie prednizonu/prednizolonu z azatiopryng pozwala na
stosowanie mniejszych dawek glikokortykosteroidow (minimalizacja dziatan niepozgdanych), co jest szczegdlnie wazne u chorych
z cholestatyczng chorobg watroby. Na podstawie obserwacji klinicznych sugeruje sie, ze remisje stanu zapalnego w zespole
naktadania PBC z autoimmunologicznym zapaleniem watroby osigga sie w wiekszym odsetku przypadkéw i za pomocg
mniejszych dawek lekéw niz w samym autoimmunologicznym zapaleniu watroby. Prawdopodobnie decyzja o wycofaniu
immunosupresji w zespole naktadania powinna zapada¢ szybciej niz u chorych z autoimmunologicznym zapaleniem watroby.

W przypadku wystgpienia ciezkiej martwicy kesowej zaleca sie rozwazenie zastosowania lekéw immunosupresyjnych po
omowieniu z chorym korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem, zwtaszcza zwigzanych z terapig kortykosteroidami [Sita dowoddow
— umiarkowana; Poziom rekomendacji — staba].

5 Pomimo tego, iz bezafibrat uzyskat w ostatnich latach rozgtos, jako potencjalna metoda leczenia PBC, w potaczeniu z UDCA, dla chorych opornych na terapie
UDCA (przedstawione na spotkaniu AASLD w 2017 roku informacje wykazaty, ze 2-letnie leczenie skojarzeniem bezafibratu i UDCA spowodowato normalizacje
biochemicznych markeréw prognostycznych, redukcje swigdu oraz sztywnosci watroby) nie zaleca sie rutynowego stosowania zaréwno bezafibratu jak i
fenofibratu wsrod chorych na PBC, ze wzgledu na wcigz trwajgce badanie 3 fazy, a tym smym zbyt malg ilo$¢ danych, potrzebng do uzasadnienia takiego
zalecenia.
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Terapia

EASL 2017

BSG/UK-PBC Standardowe
2018 postepowanie

Hirschfield Standardowe
2021 postepowanie

Hirschfield Standardowe
2021 postepowanie

Zalecenia
Populacja

U chorych z PBC i typowymi cechami autoimmunologicznego zapalenia watroby korzysci przynie$¢ moze zastosowanie terapii
skojarzonej UDCA z lekami immunosupresyjnymi. Zaleca si¢ zastosowanie leczenia immunosupresyjnego u chorych z ciezkg
martwicg kesowa oraz rozwazenie tej terapii u chorych z umiarkowang postacig tej choroby. Nalezy poinformowa¢ chorych o
dziataniach niepozgdanych lekéw immunosupresyjnych [Sita dowodoéw — lII; Poziom rekomendaciji — 2].

Chorzy na PBC z wodobrzuszem i encefalopatia watrobowa

Chorych z wodobrzuszem i encefalopatig watroby nalezy leczy¢ zgodnie z obowigzujacymi standardami [Sita dowodéw —
umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna].

Chorzy na PBC z marskoscia watroby

U chorych z ciezkim zwtdknieniem i wyrdwnang marskoscig watroby nalezy wykonywaé badanie USG jamy brzusznej co 6
miesiecy w celu obserwacji pod katem raka watrobowokomaérkowego.

Leczenie objawowe — swiad

Swigd powinien by¢ oceniony i opanowany przed rozpoczeciem leczenia lekami drugiej linii. Leczenie OCA moze nasili¢ istniejacy
wczesniej Swigd. Wiekszos¢ chorych jednak dobrze toleruje leczenie, jesli Swigd jest dobrze kontrolowany przed rozpoczeciem
farmakoterapii.

tagodny swiad moze by¢ samodzielnie kontrolowany za pomocg emolientdw i zimnych kapieli/prysznicow, nawilzania skory
bezposrednio po kapieli lub prysznicu, stosowania bezzapachowych kremoéw nawilzajgcych, noszenia luznych, lekkich ubran z
naturalnych widkien (np. bawetny), aby unikng¢ podraznien skory spowodowanych tarciem, utrzymywania w miare mozliwosci
niskiej temperatury w pomieszczeniu (zwtaszcza w sypialni) oraz unikania gorgcych i suchych przestrzeni.

Hirschfield

2021

Zywice
ACG-CLDF jonowymienne

2019

Cholestyramina jest zalecana jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu $wigdu. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage jej wplyw na
wchfanianie innych lekéw, w tym OCA i UDCA.

Zaleca sie stosowanie zywic jonowymiennych, jako terapii pierwszego rzutu w tagodzeniu objawéw swigdu. W przypadku ztej
tolerancji cholestyraminy, lekiem kolejnego rzutu moze by¢ kolesewelam, jednakze dane dotyczgce jego stosowania w PBC sg
ograniczone®.

6 Jedno z badan RCT, poréwnujgcych chlorowodorek kolesewelamu (przyjmowany doustnie w postaci trzech tabletek 625 mg dwa razy dziennie) z placebo wykazato zmniejszenie
stezenia kwasow zotciowych w surowicy, ale nie wptynefo na redukcje $wigdu u chorych otrzymujgcych kolesewelam.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zo6tciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu 42
z kwasem ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancjg UDCA — analiza problemu decyzyjnego

Organizacjai
rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

PTG 2018

AASLD 2018

BSG/UK-PBC
2018

EASL 2017

U chorych ze swigdem skory spowodowanym cholestazg leczeniem pierwsze;j linii jest cholestyramina stosowana w dawce
dobowej 4-16 g. Przewlekte stosowanie cholestyraminy prowadzi do zespotu ztego wchtaniania z deficytem witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach.

Nowszym preparatem i lepiej tolerowanym jest kolesewelam, ktéry mimo 7-krotnie wiekszej zdolnosci wigzania kwaséw
z6tciowych nie posiada nad cholestyraming zdecydowanej przewagi w dziataniu przeciwswigdowym.

U chorych ze swigdem jako leczenie | linii zastosowac nalezy zywice jonowymienne.

Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa zywic jonowymiennych zaleca sie stosowanie cholestyraminy w | linii leczenia $wigdu.
Cholestyramine nalezy stosowac z zachowaniem odpowiedniego odstepu czasowego (2-4 godz.) od UDCA w celu unikniecia
interakcji [Sita dowodow — niska; Poziom rekomendacji — silna]. Cholestyramine stosuje sie w dawce 4-16 g/dobe, w zaleznosci
od tolerowania leku przez chorego.

Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa zaleca sie stosowanie cholestyraminy w | linii leczenia Swigdu, pomimo ograniczen
zwigzanych z tg terapig. Nalezy zadbac¢ o to, aby unikna¢ interakgji z innymi lekami, zwigzanej z wtasciwosciami zywic wigzgcych
aniony [Sita dowoddw — II-2; Poziom rekomendacji — 1].

Hirschfield
2021

ACG-CLDF
2019

Rifampicyna
PTG 2018
AASLD 2018

BSG/UK-PBC
2018

Ryfampicyna jest zalecana jako lek drugiego rzutu w leczeniu Swigdu, zwykle w dawce 150 do 300 mg na dobe. Chorzy
rozpoczynajacy leczenie wymagajg monitorowania badan krwi (AIAT, AspAT, bilirubina) po 2-4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie co 6 do 12 tygodni oraz po kazdej zmianie dawki, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
hepatotoksycznosci. Nalezy zwrdci¢ uwage na interakcje lekowe, poniewaz ryfampicyna jest induktorem cytochromu P450.

Zaleca sie stosowanie ryfampicyny w tagodzeniu $wigdu, ze wzgledu na jej skutecznosc¢, réwnoczesnie zaznaczajgc wysokie
ryzyko watrobowej toksycznosci, jakie wigze sie z jej przyjmowaniem. Z tego wzgledu nalezy poinformowac chorego o potrzebie
monitorowania czynnos$ci watroby. Opinie ekspertéw roéznig sie w odniesieniu do stosowania ryfampicyny; niektorzy unikaja jej ze
wzgledu na ryzyko toksycznosci watrobowej, podczas gdy inni uwazaja, ze profil korzysci do ryzyka jest korzystny, zwtaszcza u

chorych z ciezkim swigdem lub przy braku efektéw ze strony innych metod lecznia.

Leczeniem drugiej linii jest ryfampicyna stosowana w dawce 150-300 mg 2 x dziennie (maksymalna dawka 600 mg). Podczas
stosowania leku nalezy okresowo kontrolowac¢ aktywnos¢ aminotransferaz, stezenie bilirubiny oraz morfologie krwi. Lek ten
wptywa m.in. na metabolizm witaminy K.

U chorych opornych na terapie zywicami jonowymiennymi nalezy rozwazy¢ leczenie rifampicyng w dawce 150-300 mg dwa razy
dziennie.

Rifampicyna moze stanowi¢ bezpieczng i skuteczng terapie w Il linii leczenia $wigdu. Lekarz prowadzacy musi jednak ocenic
korzysci i ryzyko zwigzane z jej stosowaniem oraz zapewni¢ odpowiednie monitorowanie dziatan niepozgdanych [Sita dowodow —
umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna]. Rifampicyne stosuje si¢ w dawce 300-600 mg/dobe.
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W 11 linii leczenia $wigdu rekomenduje sie stosowanie rifampicyny, najczesciej w dawce 150-300 mg/dobe. Zaleca sie
EASL 2017 monitorowanie poziomu enzymow watrobowych po rozpoczeciu terapii (po 6 i 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia) oraz po
zwiekszeniu dawki leku, ze wzgledu na potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy zaprzesta¢ podawania leku w przypadku
zaobserwowania toksycznosci [Sita dowodow — 1I-2; Poziom rekomendacji — 1].
. . Doustni antagonisci opiatow (naltrekson i nalmefen) mogg by¢ stosowane jako terapia trzeciego rzutu, poniewaz mogg
Hirschfield e C ) . ) . ; L .
2021 zmniejszy¢ uczucie $wigdu. Stosowanle naltrek_sor_m nale_zy'rozpoqzac od ma%gj dawl§| do 12,5 mg/dobe, aby unikngc reakcji
zwigzanych z odstawieniem opiatow w pierwszych kilku dniach leczenia.
ACG-CLDF . . o . . . . .
2019 Stosowanie naltreksonu w celu tagodznia objawow $wigdu nie jej poparte silnymi dowodami naukowymi.
Antagonisci
receptoréow Leczeniem trzeciej linii sg antagonisci receptora opioidowego — naltrekson lub nalmefen (podawane doustne lub dozylnie). W celu
PTG 2018 opioidowych (m.in. uniknigcia zespotu odstawienia opioidéw terapie rozpoczyna sie od niskiej dawki, naltrekson 12,5 mg/dobe ze stopniowym jej
naltrekson) zwigekszaniem do 50 mg/dobe.
AASLD 2018 U chorych opornych na terapie zywicami jonowymiennymi nalezy rozwazy¢ leczenie antagonistami receptoréw opioidowych, np.
naltreksonem ze stopniowym zwiekszaniem dawki do 50 mg/dobe.
BSG%E;PBC Wymieniono mozliwo$¢ zastosowania naltreksonu w dawce 50 mg/dobe.
ACG-CLDF . . . o - . . . .
2019 Stosowanie sertraliny w celu tagodznia objawdw swigdu nie jej poparte silnymi dowodami naukowymi.
PTG 2018 U niektorych chorych skuteczna w zwalczaniu $wigdu skéry moze by¢ sertralina (leczenie IV rzutu) — selektywny inhibitor
Sertralina wychwytu zwrotnego receptora serotoniny. Lek ten jest polecany u chorych z towarzyszaca depresj3.
AASLD 2018 U chorych opornych na terapie zywicami jonowymiennymi nalezy rozwazy¢ leczenie sertraling w dawce 75-100 mg/dobe.
BSG%T%;PBC Wymieniono mozliwosc¢ zastosowania sertraliny w dawce 100 mg/dobe.
PTG 2018 U chorych nieodpowiadajgcych na wczesniejsze formy terapii mozna podja¢ probe z gabapentyng (leczenie IV rzutu).
Gab Gabapentyna zwieksza prog nocycepgiji, jednak lek ten nie ma jeszcze ugruntowanej pozycji w leczeniu $wigdu skory.
abapentyna
BSG/UK-PBC penty . S s . . o
2018 Wymieniono mozliwo$c¢ zastosowania gabapentyny w tagodzeniu objawdw $wigdu.
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Organizacjai
rok wydania
wytycznych

Terapia

ACG-CLDF
2019

Pozostate metody
leczenia

PTG 2018

PTG 2018

Sztuczne tzy
AASLD 2018

Zalecenia
Populacja

Stosowanie lekdw przeciwhistaminowych w leczeniu $wigdu nie jest poparte silnymi dowodami. Pomimo tego, sa one
wykorzystywane w praktyce klinicznej.

Niemniej jednak leki przeciwhistaminowe, takie jak hydroksyzyna, mogg mie¢ niespecyficzne dziatanie przeciwswigdowe u
chorych z cholestazg, co moze wynika¢ z ich wtasciwosci sedatywnych. Wynikajgce z tego dziatanie uspokajajgce moze poméc
chorym w zasypianiu, ale zwigzane z lekami przeciwhistaminowymi wysuszanie bton $luzowych moze ograniczac ich stosowanie
u chorych z PBC.

Na kazdym etapie poza farmakoterapig mozna stosowac¢ metody fizykalne (chtodne kapiele, balsamy nawilzajgce skore). Leki
antyhistaminowe wykazuja nieswoiste dziatanie przeciwswigdowe i mogg byc¢ stosowane jako uzupetnienie innych terapii.

U chorych ze swigdem skéry o duzym nasileniu, niereagujacym na farmakoterapie, mozna rozwazy¢ metody inwazyjne
(endoskopowy drenaz nosowo-zotciowy, plazmafereza, dializa albuminowa, terapia $wiattem ultrafioletowym). Techniki te majg
jednak wcigz charakter eksperymentalny i moga by¢ stosowane wytgcznie jako leczenie ratunkowe w specjalistycznych
osrodkach.

Nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skéry moze stanowic¢ wskazanie do przeszczepu watroby.

Nowe terapie swigdu skory w cholestatycznych chorobach watroby znajdujg sie w fazie préb klinicznych. Nalezg do nich inhibitory
nosnika szczytowego biatka transportowego zaleznego od sodu, inhibitory autotaksyny lub inhibitory kwasu lizofosfatydowego.

Leczenie objawowe — zespot suchego oka

Zalecane sg sztuczne tzy.

W 1 linii leczenia zespotu suchego oka nalezy zastosowac¢ sztuczne tzy.

PTG 2018

Pilokarpina,
cewimelina
AASLD 2018

Jesli objawy kliniczne sa nasilone i sposob postepowania polegajgcy na zastosowaniu sztucznych tez nie jest wystarczajacy,
zaleca sie stosowanie agonistow receptora muskarynowego — pilokarpiny lub cewimeliny.

U chorych, u ktérych objawy nie ustgpity pomimo zastosowania sztucznych tez, nalezy rozwazy¢ leczenie pilokarping lub
cewimeling.

Cyklosporyna,

AASLD 2018 lifitegrast

PTG 2018 Substytut $liny

W przypadku chorych opornych na inne preparaty mozna rozwazy¢ leczenie cyklosporyng lub preparatem okulistycznym
lifitegrast, najlepiej pod nadzorem okulisty.

Leczenie objawowe — suchosé btony sluzowej jamy ustnej i dysfagia

Zalecane sg preparaty nawilzajgce jame ustng.

Chorzy z zespotem suchosci powinni skrupulatnie dba¢ o higiene jamy ustnej w ramach profilaktyki préchnicy zebéw. Nalezy
takze mie¢ na uwadze wiekszg sktonnos¢ do zakazen grzybiczych jamy ustne;.
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Organizacjai
rok wydania
wytycznych

AASLD 2018

PTG 2018

AASLD 2018

Hirschfield
2021

ACG-CLDF
2019

PTG 2018

AASLD 2018

EASL 2017

PTG 2018

Terapia

Zalecenia
Populacja

U chorych rozwazy¢é mozna zastosowanie substytutow sliny dostepnych bez recepty.

Pilokarpina,
cewimelina

Wapn i witamina D

Jesli objawy kliniczne sg nasilone i sposéb postepowania polegajgcy na zastosowaniu preparatoéw nawilzajgcych jame ustng nie

jest wystarczajacy, zaleca sie stosowanie agonistow receptora muskarynowego — pilokarpiny lub cewimeliny.

U chorych z PBC czesto stwierdza sie osteoporoze oraz osteopenie, stgd zaleca sie przeprowadzenie oceny ryzyka osteoporozy,

U chorych, u ktérych objawy nie ustgpity pomimo zastosowania substytutu sliny, nalezy rozwazy¢ leczenie pilokarping lub
cewimeling.

Leczenie objawowe — osteopeniai osteoporoza

obejmujgcej pomiar stezenia witaminy D w surowicy i gestosci mineralnej kosci.

Eksperci uwazaja, ze brakuje mocnych dowoddw na poparcie konkretnych zalecen, dotyczacych profilaktycznej suplementac;i
witaminy D oraz wapnia. Lekarzom zaleca sie z tego wzgledu monitorowanie stezenia witaminy D co najmniej raz w roku i
zwigzang z tym poziomem odpowiednig suplementacje witaminy D i wapnia. Chorym rekomenduje sie zaprzestanie palenia
tytoniu, ograniczenie lub zaprzestanie spozywania alkoholu oraz aktywnos¢ fizyczng.

podaje sie 2 000-4 000 j. witaminy D3 oraz 1 g wapnia dziennie. Obecno$¢ kamicy nerkowej stanowi przeciwwskazanie do tego

U chorych z PBC nalezy rozwazy¢ przewlekte stosowanie preparatéw wapnia i witaminy D3, w dawce dobranej do regionu
geograficznego, wieku, pici, aktywnosci fizycznej oraz czasu trwania zottaczki, a takze stezenia witaminy D w surowicy. Zwykle

typu profilaktyki.
Chorzy sa zachecani do podejmowania regularnej aktywnosci fizycznej, dostosowanej do mozliwosci ruchowych oraz
zaprzestania palenia tytoniu.

W razie potrzeby u chorych nalezy zastosowac¢ suplementacje wapniem w dawce 1000-1500 mg/dobe i witaming D w dawce
1000 j.m./dobe.

Zaleca sie stosowanie u chorych z PBC suplementow diety z wapniem i witaming D, zgodnie z lokalng praktykg [Sita dowodow —

IIl; Poziom rekomendacji — 2].

Kwas alendronowy
i bisfosfoniany

W leczeniu powiktan osteoporozy lub w przypadku T-score <-1,5 w badaniu densytometrycznym zaleca sie wigczenie leczenia
farmakologicznego. Mozna stosowac¢ bisfosfoniany, pamigtajgc o dziataniach niepozadanych, takich jak nadzerkowe zapalenie
przetyku. Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznosé w ich stosowaniu u chorych z zylakami przetyku, u ktérych preferuje sie
preparaty przeznaczone do podazy parenteralnej (np. pamidronian, ibandronat, kwas zoledronowy).
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Zalecenia

AASLD 2018

EASL 2017

ACG-CLDF
2019

PTG 2018

EASL 2017

ACG-CLDF
2019

Suplementy
zawierajgce
witaminy
rozpuszczalne w
tluszczach

PTG 2018

AASLD 2018

naczyniowego.
Leki zmniejszajace

stezenie lipidow
AASLD 2018

Populacja

U chorych z osteoporozg nalezy rozwazy¢ zastosowanie kwasu alendronowego w postaci doustnej (w dawce 70 mg/tydzien) lub
innego skutecznego leku z grupy bisfosfonianéw. Lekéw z tej grupy nie nalezy stosowac u chorych z refluksem lub ze
zdiagnozowanymi zylakami.

Bisfosfoniany stanowig bezpieczna i skuteczng terapie chorych z PBC ze znacznie podwyzszonym ryzykiem ztaman
spowodowanym osteoporozg. Zaleca sie jednak zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania bisfosfonianéw u chorych z
zylakami. Rekomenduje sie rozpoczecie terapii zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi osteoporozy [Sita dowoddw — II-2; Poziom
rekomendacji — 1].
Leczenie objawowe — hiperlipidemia

Miazdzyca w przebiegu PBC nie wptywa w istotny sposéb na zwigkszenie ryzyka wystgpienia hipercholesterolemii. Jednakze
chorzy powinni by¢ leczeni z powodu wysokiego poziomu cholesterolu, jesli obecne sg inne czynniki ryzyka sercowo-

Chorzy z PBC z towarzyszaca hipercholesterolemiag nie wymagajg leczenia statynami, jesli stezenie frakcji LDL cholesterolu nie
jest zwigkszone i nie stwierdza sie czynnikdw ryzyka miazdzycy.

U chorych z podwyzszonym poziomem lipiddw oraz ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lekéw zmniejszajgcych stezenie lipidow.

W podgrupie chorych z PBC i syndromem metabolicznym (podwyzszony cholesterol, niski poziom cholesterolu frakcji HDL i
wysoki poziom cholesterolu frakgji LDL) nalezy rozwazy¢ zastosowanie w indywidualnych przypadkach lekéw zmniejszajgcych
stezenie lipiddw. Nie ma przeciwwskazan do zastosowania leczenia. [Sita dowodow — III; Poziom rekomendacji — 2].
Leczenie objawowe — niedobér witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

Zmniejszone wydzielanie kwasu zétciowego moze prowadzi¢ do uposledzenia wchtaniania witamin rozpuszczalnych w
tluszczach. Lekarze powinni by¢ swiadomi potencjalnych niedoboréw witamin rozpuszczalnych w tluszczach u chorych z PBC, a
ich suplementacja powinna by¢ rozwazana indywidualnie dla kazdego chorego.

W chorobach cholestatycznych watroby moze wystepowac niedobér witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. W razie klinicznego
podejrzenia hipowitaminozy (np. pogorszenie widzenia w ciemnosci, rogowacenie i plamy starcze skory, suche witosy, za¢ma,

bdle migsniowe, rozdraznienie) oraz u chorych z dtugotrwatg zo6ttaczkag nalezy oznaczyc¢ stezenia witamin w surowicy z intencjg
rozpoczecia suplementacji. Witamina K powinna by¢ rutynowo podawana dozylnie przed planowanymi zabiegami inwazyjnymi ze
wzgledu na ryzyko powikfan krwotocznych.

Chorym z niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach nalezy podawaé¢ suplementy drogg pozajelitowg lub postaci
preparatu rozpuszczalnego w wodzie.
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Zalecenia

EASL 2017

ACG-CLFD
2019

Modafinil
PTG 2018

Hirschfield
2021

ACG-CLDF
2019

Przeszczep

watrob
PTG 2018 3 y

AASLD 2018

Populacja

U chorych z PBC, zwlaszcza u tych, u ktérych wystepuje przewlekta zéttaczka, moga wystgpi¢ zaburzenia wchtaniania witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Suplementacja tych witamin powinna byé rozwazana indywidualnie dla danego przypadku [Sita
dowoddw — llI; Poziom rekomendacji — 2].

Leczenie objawowe — przewlekte zmeczenie

Po uwzglednieniu stosunku ryzyka i korzy$ci, mozna rozwazy¢ zastosowanie modafinilu u niektorych chorych odczuwajgcych
przewlekte zmeczenie w przebiegu PBC.

Farmakoterapia z uzyciem modafinilu powinna by¢ ograniczona do przypadkow z rozpoznanymi zaburzeniami snu.
Zabieg chirurgiczny

U chorych z opornym na leczenie swigdem moze by¢ konieczny przeszczep watroby.

Rekomenduje sie, aby chorzy z zaawansowang chorobg watroby byli poddawani badaniom przesiewowym w kierunku HCC,
zylakow przetyku. W zaleznosci od wieku i skali ryzyka Mayo nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby.

Schytkowa niewydolnos¢ watroby marskiej jest leczona przeszczepieniem watroby.
Niewydolno$¢ watroby marskiej (MELD (ang. Model of End-Stage Liver Disease — skala oceny ciezkos¢ przewlektej choroby
watroby) >15 punktow, Child-Pugh =B7) z powiktaniami nadcisnienia wrotnego jest wskazaniem do przeszczepienia watroby,

podobnie jak w przypadku innych przewlektych chordb watroby. W PBC nalezy jednak rozwazac¢ te forme terapii takze w sytuagji
utrzymujacej sie hiperbilirubinemii >3 mg/dl (50 pg/dl) i/lub uporczywego $wigdu skory (po wyczerpaniu mozliwych form leczenia).

W czasie 10 lat po zabiegu ryzyko nawrotu PBC w narzgdzie przeszczepionym wynosi 15-25%. Zalecang i bezpieczng formg
terapii jest wtedy UDCA w dawce standardowej 13-15 mg/kg/dobe.

Chorzy w koncowym stadium PBC, ktérzy w skali MELD osiggneli wynik powyzej 14 pkt, kwalifikowani sg do przeszczepu
watroby.
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wytycznych Terapia Populacja

U chorych ze stezeniem bilirubiny >50 umol/l (w tym chorych leczonych UDCA) lub z niewyréwnang niewydolnoscig watroby
nalezy rozwazy¢ przeszczep watroby. Decyzja powinna by¢ podjeta na podstawie kwalifikowalnosci chorego do programu
przeszczepu watroby poprzez rozmowe z hepatologiem zwigzanym z programem [Sita dowodow — wysoka; Poziom rekomendacji

— silna].
BSG/UK-PBC Przeszczep watroby moze stanowi¢ skuteczng terapie w przypadku zaawansowanej postaci PBC, a kwalifikowalno$¢ chorych
2018 nalezy oceni¢ w oparciu o krajowe wytyczne [Sita dowodow — umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna].

Swigd nieodpowiadajgcy na zadng z dostepnych terapii moze stanowié wskazanie do przeszczepu watroby u starannie
wybranych chorych, niezaleznie od ciezkosci choroby [Sita dowoddéw — wysoka; Poziom rekomendacji — silna].

Zmeczenie nie stanowi wskazania do przeszczepu watroby u chorych niespetniajgcych kryteriow okreslonych w brytyjskiej liscie
wymogow do przeszczepu watroby [Sita dowodoéw — umiarkowana; Poziom rekomendacji — silna].

Rekomenduje sie rozwazenie przeszczepu watroby u chorych z powiktaniami marskosci watroby, markerami ciezkosci choroby

(np. przewlekle podwyzszone stezenie bilirubiny (>50 pmol/l lub 3 mg/dl) lub MELD >15 pkt) lub ciezkim, opornym na leczenie
Swigdem. Kwalifikacja chorych do przeszczepu powinna przebiega¢ zgodnie z lokalnymi (najczesciej krajowymi) wytycznymi [Sita

EASL 2017 dowodoéw — I-2; Poziom rekomendacji — 1].

W przypadku chorych, u ktorych po przeszczepie watroby wystapit nawrét PBC lub jest on prawdopodobny, stosowanie UDCA

jest bezpieczne i moze poprawi¢ parametry biochemiczne czynnosci watroby [Sita dowodoéw — 11-2; Poziom rekomendaciji — 2].

Poziomy rekomendaciji/sita dowodoéw — objasnienia:

Wytyczne BSG/UK-PBC 2018 [Guyatt 2008]:

Poziomy rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykiem

staba rekomendacja — bilans korzysci i ryzyka nie jest jednoznaczny

Sita dowodow:

wysoka — dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig przekonania o trafnosci oszacowania efektu interweng;ji

srednia — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i mogg zmienic¢ to oszacowanie

niska — dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig to oszacowanie

bardzo niska — jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

Wytyczne EASL 2017:

Sita dowodow:

| — randomizowane badania kliniczne

[I-1 — badania kliniczne z grupg kontrolng, bez randomizaciji

[I-2 — analityczne badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe

[Il — opinie ekspertéw, opisowe badania epidemiologiczne
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Poziomy rekomendac;ji:

1 — silna rekomendacja, rekomendacja oparta zostata na wysokiej jakosci dowodach, punktach kohncowych istotnych z punktu widzenia chorego oraz
efektywnosci kosztowej

2 — stabsza rekomendacja, wieksze zréznicowanie w odniesieniu do preferencji chorych lub wiekszy poziom niepewnosci. Rekomendacja cechuje sie mniejsza
pewnoscig lub konieczne jest poniesienie wyzszych kosztow albo zapewnienie wigkszych zasobdw




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z  kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 50
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza problemu decyzyjnego

3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu
pierwotnego zoiciowego zapalenia drog zoétciowych (dawniej pierwotna marskos$é zotciowa

watroby). Lacznie odnaleziono 3 dokumenty.

Prezes AOTMIT wydat 3 rekomendacje dotyczgce finansowania opcji terapeutycznych
w leczeniu chorych na pierwotng marsko$¢ zétciowg watroby, w tym dwie czesciowo
pozytywne (pozytywne dla wiekszosci wnioskowanych wskazan, wydane w 2013 roku i 2018

roku dla cholestyraminy) i jedng negatywng (w 2015 roku dla kwasu ursodeoksycholowego).

Przyczyng wydania negatywnej rekomendacji dla kwasu ursodeoksycholowego (Proursan®)
we wskazaniu: zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzane z mukowiscydozg
oraz w przebiegu pierwotnej marskosci zoétciowej watroby w poczatkowym stadium choroby,
byt brak istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci punktéw kohcowych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu do placebo oraz w poréwnaniu do postepowania
terapeutycznego w naturalnym przebiegu choroby. Ponadto niepewnos¢ przedstawionych
oszacowan analizy klinicznej jest wysoka, ze wzgledu na wnioskowanie oparte na dowodach

naukowych o ograniczonej wiarygodnosci metodologiczne,;.

Rekomendacje wydane przez Prezesa Agencji dla cholestyraminy dotyczyty zgdéd na
refundacje leku w ramach importu docelowego’. Opublikowane rekomendacije byty pozytywne
w odniesieniu do wiekszosci wnioskowanych wskazanh, w tym pierwotnej marskosci zétciowej
watroby. Rekomendacja dla cholestyraminy wydana w 2013 roku byla negatywna we
wskazaniach: celiakia oraz autoimmunologiczne zapalenie watroby. Uzasadnieniem byt brak
danych Kklinicznych dotyczgcych skutecznosci leczenia cholestyraming w przypadku
whnioskowanych wskazan. Ponadto nie ma wystarczajgcych teoretycznych podstaw dla terapii

cholestyraming, gdyz Swigd nie jest objawem typowym w tych chorobach. Stosowanie

”w Rekomendacji Prezesa z 2018 r. nie wskazano bezposrednio, iz dokument ten dotyczy wydawania
zgdd na refundacje leku w ramach importu docelowego, jednak potwierdzenie tej informacji zawarto
w Stanowisku Rady Przejrzystosci z 2018 r.
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/189/SRP/U_4 28 180122 stanowisko_14 co
lestyraminum_import_docelowy.pdf)
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cholestyraminy w celiakii i autoimmunologicznym zapaleniu watroby moze wynikac jedynie z
wspoétistnienia innych choréb uzasadniajgcych jej stosowanie. W dokumencie z 2018 roku,
Prezes Agencji nie rekomendowalt objecia refundacjg cholestyraminy we wskazaniu
dyslipidemia. Cholestyramina zwigksza stezenie tryglicerydéw, w zwigzku z tym, zgodnie ze
stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci, w obu typach dyslipidemii, charakteryzujgcych sie
zwiekszonym stezeniem triglicerydéw, nie ma uzasadnienia do jej stosowania. Prezes Agencji
rekomendowat refundacje cholestyraminy jedynie w dyslipidemii w przypadkach, kiedy nie

wystepuje podwyzszone stezenie triglicerydow.

Szczegodtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Cholestyramina
(Vasosan S®,
Vasosan P®,
Quantalan®,

Questran®,

Questran light®,
Colestyramin-
Ratiopharm®,

Lipocol®)

Typ

dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rekomendacja

Prezesa 2018

[RP Vasosan S
2018]

Rodzaj

rekomendacji

Pozytywna
/negatywna

Biegunka przewlekfa (w tym: biegunka

Populacja

chologenna, sekrecyjna, biegunka w
przebiegu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, biegunka po usunieciu
pecherzyka zétciowego, biegunka w
przebiegu polipowatosci rodzinnej
jelita grubego);
choroba Hirschsprunga;
chorobg Lesniowskiego-Crohna;
ciezkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego (spowodowane: resekcjg
odcinka jelitowego, enterostomia);
dyslipidemia (w tym: hiperlipidemia
mieszana, hipercholesterolemia);
pierwotna marskos¢ zétciowa
watroby;
wtorna marskos¢ watroby z cechami
cholestazy (bedaca nastepstwem
zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV, ang. Hepatitis C Virus);
pierwotne stwardniajgce zapalenie
drég zotciowych;
postepujgca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobows;
$wigd skory (w przebiegu:
cholestatycznego polekowego
zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej,

resekcji czesci jelita grubego)

Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
nastepujgcych produktéw leczniczych: Vasosan S®, Vasosan
P®, Quantalan®, Questran®, Questran light®, Colestyramin-
Ratiopharm®, Lipocol® we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach poza wskazaniem dyslipidemia, w tym
hiperlipidemia mieszana — w przypadkach, w ktorych wystepuje
podwyzszone stezenie triglicerydow.

Pomimo, ze nie odnaleziono w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego zadnych doniesien naukowych
dotyczacych stosowania cholestyraminy m.in. u chorych na
pierwotng marskos¢ zétciowa watroby oraz braku wysokiej
jakosci dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢
cholestyraminy, jest ona w Polsce stosowana w niektorych
sytuacjach klinicznych, w przypadku opornosci na inne leki.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci w odniesieniu do
wskazania dyslipidemia, odnalezione rekomendacje zalecajg
leczenie cholestyraming w przypadku hipercholesterolemii
opornej na typowe leki. Jest to jedyne wskazanie do stosowania

cholestyraminy, gdyz pozostate postacie dyslipidemii {j.
hiperlipidemia mieszana oraz hipertriglicerydemia,
charakteryzujg sie zwiekszonym stezeniem ftrigliceryddw.
Zdaniem Rady w obu ww. typach dyslipidemii nie ma
uzasadnienia do stosowania cholestyraminy, ktéra zwieksza
stezenie triglicerydow.
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NAHTA
Typ
Terapia dokumentu, Rodzaj
P organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Kwas Rekomendacja
Prezesa 2015
ursodeoksycholowy [RP Proursan Negatywna

2015]

(Proursan®)

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady

Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe, nie

widzi uzasadnienia dla objecia terapii lekiem Proursan®
finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze terapia lekiem Proursan®
w odniesieniu do wiekszosci punktéw konncowych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazuje réznic istotnych
statystycznie w poréwnaniu do placebo oraz w poréwnaniu do
postepowania terapeutycznego w naturalnym przebiegu
choroby. Niepewnosc¢ przedstawionych oszacowan analizy
klinicznej jest wysoka ze wzgledu na oparcie wnioskowania na
Zaburzenia czynnosci watroby i drog dowodach naukowych o ograniczonej wiarygodnosci
z06kciowych zwigzane z metodycznej (niska jakos¢ metodologiczna, niewielkie populacje
0s0b badanych, wzglednie krétki czas obserwacji).

mukowiscydozg;
pierwotna marskos¢ zétciowa Oszacowania analizy klinicznej wskazujg, ze terapia moze by¢
watroby w poczatkowym stadium optacalna, ale z powodu ograniczenia wiarygodnos$ci zatozen
choroby dotyczacych spodziewanych efektéw zdrowotnych
(modelowanie dla punktow koncowych bez réznic istotnych

statystycznie w analizie klinicznej) wynik ten moze nie byc¢
powtdrzony po objeciu leku refundacjg ze srodkow publicznych.
Z uwagi na fakt, ze jest to terapia dodana do istniejagcego
schematu terapeutycznego niezaleznie od efektu zdrowotnego,
koszt terapii jest kosztem dodatkowym. Analiza wplywu na
budzet ptatnika wskazuje na dodatkowe wydatki z tytutu
refundacji przedmiotowe;j terapii wysokosci kilku milionow
ztotych. Wobec watpliwosci co do potencjalnych efektow
zdrowotnych oraz co do potencjalnej wielkosci populacji
docelowej, prognozowane wydatki nie sg uzasadnione.

Choroba Lesniowskiego-Crohna; Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Rekomendacja wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; Przejrzystosci, rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w
Cholestyramina Prezesa 2013 Pozytywna zespot krétkiego jelita; ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z
(Vasosan P®) [RP Vasosan P /negatywna biegunka chologenna; zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia
2013] celiakia; na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia
hipercholesterolemia rodzinna; lub zdrowia pacjenta (import docelowy) produktu leczniczego
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

pierwotna marskos¢ zétciowa Vasosan P® (cholestyramina) we wskazaniach: choroba

watroby; Lesniowskiego-Crohna u chorych po resekcji dystalnego
autoimmunologiczne zapalenie odcinka jelita cienkiego, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
watroby; po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, zespét krotkiego
dyslipidemia; jelita, biegunka chologenna, pierwotna marskos$¢ zétciowa
pierwotne stwardniajgce zapalenie watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych,
drég zétciowych (PSC, ang. Primary hipercholesterolemia rodzinna u chorych nietolerujgcych statyn
Sclerosing Cholangitis) lub w przypadku braku mozliwos$ci osiagniecia zatozonych celow

leczenia hipolipemizujagcego w monoterapii, oraz uwaza za
niezasadne refundowanie produktu leczniczego Vasosan P®
(cholestyramina) we wskazaniach: celiakia i
autoimmunologiczne zapalenie watroby w ramach procedury
importu docelowego.

Uzasadnieniem stosowania cholestyraminy
w rekomendowanych wskazaniach jest dziatanie leku
polegajgce na wigzaniu kwasow zotciowych w przewodzie
pokarmowym, prowadzgce do znaczgcego obnizenia ich
wchifaniania, a co za tym idzie ich stezenia we krwi. Pomimo
braku badan klinicznych wysokiej jakosci pozwalajgcych na
obiektywng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku,
cholestyramina jest znana i stosowana od wielu lat w pewnych
sytuacjach klinicznych. Cholestyramina jest standardowo
stosowana w leczeniu wielu choréb przebiegajgcych z
podwyzszonym stezeniem kwasow zétciowych, w ktorych
skutecznie zmniejsza nasilenie $wigdu. Z tego powodu zalecana
jest przez ekspertéw jako pierwszoliniowa metoda jego
zwalczania w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog
z6kciowych oraz pierwotnej marskosci zétciowej watroby.
Cholestyramina znajduje uzasadnienie do stosowania w
chorobie Lesniowskiego-Crohna, zespole krotkiego jelita ze
wzgledu na wstepowanie w ich przebiegu zaburzen wchtaniania
kwasow zétciowych prowadzgcych m.in. do biegunki.
Cholestyramina wykazuje dobra skuteczno$¢ w przypadku
biegunki chologennej. Stosowanie cholestyraminy moze by¢
takze wskazane w leczeniu zaburzen lipidowych oraz
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

hipercholesterolemii rodzinnej, jednakze wydaje sie, ze
zastosowanie leku powinno by¢ w tych przypadkach
ograniczone do oso6b z nietolerancjg statyn lub u ktérych nie
uzyskuje sie wiasciwej kontroli lipemii przy pomocy standardowo
stosowanego leczenia.

Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych
skutecznosci leczenia cholestyraming w przypadku celiakii
i autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz
niewystarczajgcych teoretycznych podstaw do jej stosowania
w wymienionych wskazaniach, nie ma uzasadnienia dla objecia
refundacjg leku w tych chorobach.
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3.7.3. Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych 21 czerwca 2022 r., we wskazaniu pierwotna marsko$¢ zoiciowa watroby
w poczgtkowym stadium choroby finansowany jest kwas ursodeoksycholowy, stanowigcy
zgodnie z wytycznymi opisanymi w rozdziale 3.7.1 lek pierwszego wyboru. Poziom
finansowania leku wynosi 30%.

Do lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce nalezg budezonid (m.in. w postaci
doustnej) oraz fenofibrat i ciprofibrat (pochodne kwasu fibrynowego), rekomendowane jako
terapia dodana do UDCA w Il linii leczenia PBC. Finansowane wskazania nie obejmujg jednak
PBC.

Finansowane sg rowniez leki immunosupresyjne stosowane u chorych na PBC
Z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (m.in. prednizon, prednizolon, azatiopryna),
a takze niektore z substancji leczniczych zalecanych w wytycznych jako elementy leczenia
objawowego. Nalezg do nich rifampicyna, sertalina, pilokarpina oraz wybrane bifosfoniany

(kwas alendronowy, pamidronian disodowy, ryzedronian sodu, kwas zoledronowy).

Do lekéw finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych nalezg rowniez leki z grupy statyn
(atorwastatyna, lowastatyna, rozuwastatyna, simawastatyna, fluwastatyna), majgce na celu
zmniejszenie stezenia lipidow (zalecane u chorych na PBC z hiperlipidemig). Do lekéw
zmieniajgcych gospodarke lipidowg zaliczajg sie takze zywice jonowymienne oraz pochodne
kwasu fibrynowego. Zywice jonowymienne nie sg w Polsce finansowane ze $rodkdw
publicznych. Wyjatek stanowi cholestyramina, ktéra zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT
Z 2018 r. dostepna jest w Polsce w ramach procedury importu docelowego m.in. we wskazaniu

pierwotna marskos¢ zoétciowa watroby.

Pozostale leki nie sg refundowane w Polsce lub finansowane sg we wskazaniach odmiennych
niz PBC.

Przeszczep watroby jest finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach wykazu

Swiadczen gwarantowanych z zakresu swiadczen wysokospecjalistycznych.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowg analize sposobu i poziomu finansowania
(jesli terapia jest finansowana) lekéw zalecanych w terapii pierwotnej marskosci zétciowej

watroby.

Tabela 5.
Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce opcji terapeutycznych potencjalnie
mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji

Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w
(przyktady produktéw leczniczych*) Polsce we wnioskowanym wskazaniu
Finansowane wskazanie:
Zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych
zwigzane z mukowiscydozg, pierwotna marskos¢

z06tciowa watroby w poczgtkowym stadium choroby
(Proursan®, Ursoxyn®)

Kwas ursodeoksycholowy Pierwotna _ Zdlciowa marsko$¢  watroby  w
poczgtkowym _stadium __ choroby  (Ursocam®,
Ursopol®)

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
cholestaza ciezarnych

Poziom odptatnosci: 30%

(Proursan®, Ursocam®, Ursopol®, Ursoxyn®)

Kwas obetycholowy Niefinansowany ze srodkéw publicznych w
(Ocaliva®) Polsce —wnioskowana interwencja

Finansowane wskazanie:

Astma; przewlekta obturacyjna choroba ptuc;
eozynofilowe zapalenie oskrzeli (BDS N®, Benodil®,
Budesonide Easyhaler®, Budezonid LEK-AM®,
Budiair®, Budixon Neb®, Miflonide Breezhaler®,
Nebbud®, Pulmicort®, Pulmicort Turbuhaler®,
Ribuspir®)

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
_ dzien wydania decyzji (BDS N®, Benodil®, Budixon
Budezonid** Neb®, Nebbud®, Pulmicort®).

(RN =IO ERR ETTG PR R =SV EE =T AN Poziom odptatnosci: 30%, ryczatt

LEK-AM®, Budiair®, Budixon Neb®, CortimentMMX®, . ) . L
Entocort®, Miflonide Breezhaler®, Nebbud®, Pulmicort®, Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Pulmicort Turbuhaler®, Ribuspir®) Wirusowe' zapalenie krtani u dziec_i do 18. r.z.
(Budesonide Easyhaler®, Budezonid LEK-AM®,
Budiair®,  Miflonide  Breezhaler®,  Pulmicort
Turbuhaler®, Ribuspir®)

Poziom odptatnosci: 30%
Finansowane wskazanie:

Indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej, aktywng postacig wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami
5-ASA (ang. 5-aminosalicylic acid — mesalazyna)
jest niewystarczajgce (CortimentMMX®)
Finansowane wskazanie:
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w
(przyktady produktéw leczniczych*) Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Choroba Lesniowskiego-Crohna
(Entocort®)Finansowane wskazanie
pozarejestracyjne:

Posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi; indukcja remisji u chorych
pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest
niewystarczajgce; indukcja remisji u chorych
pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna z
zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie preparatami
5-ASA jest niewystarczajgce (CortimentMMX®)

Posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (Entocort®)
Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie: Indukcja remisji u
chorych z aktywnym miroskopowym zapaleniem
jelita grubego (CortimentMMX®)

Poziom odptatnosci: 30%

Wybrane produkty lecznicze zawierajgce budezonid
finansowane sg takze w ramach zatgcznika D, tj.
bezptatnie dla chorych >75. r.z.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Ciprofibrat
(Lipanor®)

Fenofibrat ) _
Pochodne kwasu (Apo-Feno 200 M®, Finansowane wskazanie:
fibrynowego** Biofibrat®, Fenardin®, We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
Grofibrat®, Grofibrat 200, [eZ4EI RN sllE-e lea 7B
IR GIIEEEEE Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych

Sl P ERELEROVIE >75. 1.2, (zatgcznik D)
267M®, Lipanthyl Supra®)

Bezafibrat Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w
(Bezamidin®) Polsce.

Terapia szczegodlnych podgrup chorych na PBC (chorzy z autoimmunologicznym zapaleniem watroby,
leczenie objawowe)***

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18. r.z,,

Leki Prednizon miastenia, zespot miasteniczny, miopatia zapalna,
immunosupresyjne (Encorton®) neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina-
Barrego), obturacyjne choroby ptuc (w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL), choroby
autoimmunizacyjne (w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL), stan po przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, komorek lub szpiku, miopatia
wrodzona u dzieci do 18 . z.
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w
(przyktady produktéw leczniczych*) Polsce we wnioskowanym wskazaniu
Poziom odptatnosci: ryczatt
Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu
Produkty  lecznicze  zawierajgce  prednizon

Prednizolon
(Encortolon®, Predasol®)

Azatiopryna

(Azathioprine VIS®,
Imuran®)

Cyklosporyna

(Cyclaid®, Equoral®,
Sandimmun Neoral®,
Sandimmun®)

finansowane sg takze w ramach zatgcznika E, tj.
bezptatnie dla kobiet w cigzy.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do
18. r.z., autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u
dzieci do 18. r.z., eozynofilowe zapalenie jelit u
dziecido 18.r.z., stan po przeszczepie nerki u dzieci
do 18.r.z.

Poziom odptatnosci: ryczatt

Produkty lecznicze  zawierajgce _ prednizolon
finansowane sg takze w ramach zatgcznika E, {j.
bezptatnie dla kobiet w cigzy.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podiozu
autoimmunizacyjnym u dzieci do 18. r.z., nefropatia
IgA (immunoglobuliny typu A) inna niz o podfozu
autoimmunizacyjnym u dzieci do 18. r.z., zapalenie
naczyn inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym u
dzieci do 18. r.z., choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL, stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek, sarkoidoza,
srodmigzszowe zapalenie ptuc (w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL, z wyjgtkiem
idiopatycznego wioknienia ptuc), ziarniniakowe
choroby ptuc (w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL)

Poziom odptatnosci: ryczatt
Finansowane wskazanie:

Nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL, zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do
18. r.z., anemia aplastyczna u dzieci do 18. r.z,,
nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18. r.z., aplazja
lub hipoplazja szpiku kostnego, biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T, wybidrcza aplazja
uktadu czerwonokrwinkowego, zespot aktywagji
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w
(przyktady produktéw leczniczych*) Polsce we wnioskowanym wskazaniu
makrofagéw, zespot hemofagocytowy,

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Kolchicyna
(Colchican®)

Cholestyramina
(Vasosan S®)

Zywice jonowymienne

Kolestypol
(Colestid®)

Kolesewelam
(Cholestagel®)

Rifampicyna
(Rifampicyna TZF®)

matoptytkowo$¢ oporna na leczenie, zespot
mielodysplastyczny — leczenie paliatywne, stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komérek

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie: katalog chemioterapii,
zatgcznik C.10 (Sandimmun®)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza, zespot
hemofagocytowy; zespot POEMSE, matoptytkowos$¢
oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami,
sarkoidoza, $rodmigzszowe zapalenie piluc (w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL, z
wyjatkiem idiopatycznego widknienia ptuc)

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie:

Nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Finansowane wskazanie: katalog chemioterapii,
zatgcznik C.13

Poziom odptatnosci: bezptatny

Niefinansowana ze sSrodkéw publicznych w
Polsce.

Zgodnie z rekomendacja Prezesa AOTMIT z
2021 r. lek ten jest dostepny w ramach importu
docelowego m.in. we wskazaniu pierwotna
zé6tciowa marsko$é watroby [RP Vasosan S®,
Vasosan P®, Quantalan® Questran®, Questran
light®, Colestyramin-Ratiopharm®, Lipocol®
2021]

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Finansowane wskazanie:

Gruzlica, w tym rowniez gruzlica wielolekooporna i
inne mykobakteriozy

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

8ang. Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes —
poliradikulopatia, organomegalia, endokrynopatia, gammapatia monoklonalna oraz zmiany skérne
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Terapia
(przyktady produktéw leczniczych*)
Naltrekson
(Adepend®, Naltex®)

Nalmefen

Antagonisci _
(Selincro®)

receptoréow
opioidowych
Nalokson

(Naloxonum Hydrochloricum
WZF®)

Kwas hialuronowy
(Starazolin Hydrobalance

Sztuczne tzy One®)
Karbomer
(Vidisic®)

Sertralina

(ApoSerta®, Asentra®, Asertin 100/50%, Miravil®,
Sastium®, Sertagen®, Sertralina KRKA®, Sertranorm®,
Setaloft 100/50 mg®, Stimuloton®, Zoloft®, Zotral®)

Gabapentyna

(Gabapentin Aurovitas®, Gabapentin Teva®, Neurontin
100/300/400/600/800%)

Pilokarpina
(Pilocarpinum WZF®)

Cewimelina

Lifitegrast
Substytuty sliny
(Xerostom Saliva®)

Wapn
(Calperos®)

Witamina D
(Juvit D3®)

Bisfosfoniany Kwas alendronowy

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce (finansowany jest wylgcznie w preparatach
ztozonych z  oksykodonem w terapii bolu
nowotworowego).

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce.

Finansowane wskazanie:
Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:
Padaczka oporna na leczenie
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

bol inny niz okreslony w ChPL - leczenie
wspomagajgce u chorych na nowotwory

Poziom odptatnosci: ryczatt / bezptatnie dla
chorych >75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:
Jaskra

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Niefinansowany ze
Polsce.

srodkéw publicznych w

Niefinansowany ze
Polsce.

srodkéw publicznych w

Niefinansowany ze
Polsce.

srodkéw publicznych w

Niefinansowany ze
Polsce.

srodkéw publicznych w

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Przewlekta choroba nerek, osteoporoza
posterydowa — profilaktyka.

Poziom odptatnosci: ryczaft

Finansowane wskazanie:
Osteoporoza
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Terapia
(przyktady produktéw leczniczych*)
(Alendran 70°,
Alendrogen®, Alendronat
Bluefish®, , Ostemax 70
comfort®, Ostolek®, Ostenil
70%)
Klodronian disodowy
(Bonefos®)

Pamidronian disodowy

(Pamifos-30%, Pamifos-60®,
Pamifos-90%)

Ryzedronian sodu
(Risendros 35®)

Kwas zoledronowy
(Osporil®, Zerlinda®,
Zoledronic acid Actavis®,
Zomikos®)

Atorwastatyna
(Apo-Atorva®, Atoris®,
Atorvagen®, Atorvastatin
Aurovitas®, Atorvastatin
Bluefish AB®, Atorvastatin
Genoptim®, Atorvasterol®,
Atorvox®, Atractin®, Atrox®,
Lambrinex®, Larus®,
Storvas CRT®, Torvacard®,
Torvacard 10®, Torvacard
20®, Torvacard 40%,
Torvalipin®, Tulip®, Tulip 40
mg®, Tulip 80 mg®)

Leki zmniejszajace
stezenie lipidow

Lowastatyna
(Liprox®, Lovasterol®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Finansowane wskazanie:

Nowotwory ztosliwe — przerzuty osteolityczne w
chorobach nowotworowych.

Poziom odptatnosci: ryczalt / bezptatnie dla
chorych >75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

Osteoporoza

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Osteoporoza posterydowa — profilaktyka

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (Osporil®, Zerlinda®,
Zoledronic acid Actavis®, Zomikos®).

Poziom odptatnosci: ryczatt

Finansowane wskazanie: katalog chemioterapii,
zatgcznik C.68

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Ciezka wtdrna hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10. do 18. r.z. (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo — naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszgca
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujgcych terapie antyretrowirusowa, lub po
przeszczepianiu narzgdéw

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Ciezka wtdrna hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10. do 18. r.z. (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo — naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolno$ci nerek lub zespotu




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zdiciowego
zapalenia drég zéiciowych w  skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na
UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

63

analiza problemu decyzyjnego

Terapia
(przyktady produktéw leczniczych*)

Rozuwastatyna
(Crosuvo®, Ridlip®,
Romazic®, Rosutrox®,
Rosuvastatin Aurovitas®,
Roswera®, Suvardio®,
Zahron®, Zaranta®)

Simawastatyna
(Apo-Simva 10®, Apo-Simva
20%, Apo-Simva 40°,
Simcovas®, Simratio 10®,
Simratio 20®, Simratio 402,
Simvacard 10®, Simvacard
20®, Simvacard 40,
Simvachol®, Simvagen 20,
Simvagen 40,
SimvaHEXAL 109,
SimvaHEXAL 209,
SimvaHEXAL 409,
Simvastatin Aurovitas®,
Simvastatin Bluefish®,
Simvastatin Genoptim®,
Simvasterol®, Vasilip®,
Vastan®, Ximve®, Zocor
10®, Zocor 20®, Zocor 40°)

Fluwastatyna
(Lescol®)

Modafinil

Psychostymulanty (Actimodan®)

Suplementy zawierajgce witaminy rozpuszczalne w
ttuszczach

(Capivit A+E®, Vita K2%)

Przeszczep watroby

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszaca
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujgcych terapie antyretrowirusowg, lub po
przeszczepianiu narzadéw

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji.
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Ciezka wtdrna hipercholesterolemia u dzieci w
wieku od 10. do 18. r.z. (z wysokim ryzykiem
powiktan sercowo — naczyniowych oraz przy braku
skutecznosci leczenia niefarmakologicznego) w
przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu
nerczycowego, lub cukrzycy typu | (z towarzyszgca
mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub
otrzymujgcych terapie antyretrowirusowg, lub po
przeszczepianiu narzgdéw

Poziom odptatnosci: 30% / bezptatnie dla chorych
>75. r.z. (zatgcznik D)

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowany ze s$rodkéw publicznych w
Polsce.

Niefinansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce.

Zabieg chirurgiczny

Finansowany w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu Swiadczen
wysokospecjalistycznych, zgodnie z

Rozporzgdzeniem MZ z dnia 12 listopada 2015 r. w
sprawie $wiadczenn gwarantowanych z zakresu
Swiadczen wysokospecjalistycznych oraz
warunkow ich realizaciji.
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nawiasie przedstawiono przyktady lekébw  zawierajgcych substancje czynne
finansowane/niefinansowane w Polsce

**zgodnie z wytycznymi, w Il linii leczenia budezonid oraz pochodne kwasu fibrynowego zaleca sie jako
terapie dodang do UDCA

***w  wytycznych, w ramach lekéw immunosupresyjnych zalecanych u chorych na PBC z
autoimmunologicznym zapaleniem watroby nie wymieniono poszczegélnych substancji, dlatego w
opisie uwzgledniono najczesciej stosowane w tym wskazaniu leki immunosupresyjne [MP:
autoimmunologiczne zapalenie watroby]

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 czerwca 2022 r.,
Rozporzgdzenia MZ z dnia 12 listopada 2015 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
Swiadczen wysokospecjalistycznych oraz warunkow ich realizacji, strony
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ [Rozporzadzenie MZ w sprawie swiadczen gwarantowanych,
Rejestr Produktéw Leczniczych]

3.7.4. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce



http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
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3.7.5. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Pierwotna marskos¢ zoétciowa jest powazng chorobg zagrazajgcg zyciu. Charakteryzuje sie
uposledzeniem przeptywu zétci w watrobie, co powoduje zwickszenie jej stezenia, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. W przypadku progresji choroby
powoduje zwtdknienie lub marskosé watroby, dekompensacje czynnosci watroby, a nawet

zgon. Progresja choroby wigze sie z koniecznoscig przeszczepu watroby. [EMA 2016].

PBC powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, obejmujgce zaréwno aspekty
fizyczne, jak i psychiczne, co w sposéb posredni przekfada sie na jako$c¢ zycia, ktéra moze sie
pogarsza¢ wraz z postepem choroby [Khanna 2018, Selmi 2007]. Chorzy na PBC
doswiadczajg zaburzenia funkcji poznawczych oraz problemdéw emocjonalnych i spotecznych.
Objawy te w konsekwencji mogg prowadzi¢ do utraty pracy, depresiji, zakonczenia zwigzkdéw

oraz skrajnych przypadkow catkowitej izolacji spotecznej [Khanna 2018]




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zétciowego

@ zapalenia drog Zolciowych w  skojarzeniu z  kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na 66
IGNORANTIA NOCET UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancjig UDCA —

analiza problemu decyzyjnego

Opcje terapeutyczne dostepne dla chorych na PBC sg bardzo ograniczone. Przeszczep
watroby moze znacznie wydiluzy¢ czas przezycia oraz zmniejszy¢ nasilenie swigdu. Jednak
ze wzgledu na stopien skomplikowania tej operacji oraz zwigzane z nig powikfania
okotooperacyjne, zwigkszong podatnos¢ na choroby immunologiczne i zakazne, nalezy jg
stosowac¢ tylko u chorych z ciezkg postacig PBC. Wsrdéd 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, Milkiewicz 2008, Singal 2017].

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 opcji
terapeutycznych. Brak odpowiedzi na leczenie UDCA czesciej wystepuje u chorych
zdiagnozowanych w miodszym wieku oraz wsrdod mezczyzn, co najprawdopodobnigj
odzwierciedla szybszg progresje PBC w tych grupach chorych oraz stanowi najsilniejszy
czynniki prognostyczny wskazujacy na gorsze rokowanie, tj. koniecznos¢ przeszczepu
watroby lub schytkowa niewydolno$¢ watroby [EMA 2016, Janmohamed 2018, Lleo 2018].
Ponadto istnieje niewielka grupa chorych na PBC, ktérzy gidwnie ze wzgledéw zotgdkowo-
jelitowych nie tolerujg UDCA, a tym samym sg jeszcze bardziej narazeni na niekorzystne skutki
choroby z powodu braku mozliwosci leczenia UDCA [EMA 2016]. Ponadto terapia UDCA nie
przynosi efektdw w zmniejszeniu wystepowania swigdu, zmeczenia, choréb kosci i zaburzen

autoimmunologicznych zwigzanych z PBC [Lindor 2009].

Kolejng opcje terapeutyczng w |l linii leczenia, ktérg mozna rozwazy¢ u chorych
z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA, jest terapia skojarzona z zastosowaniem UDCA
i pochodnych kwasu fibrynowego (fibratéw) we wskazaniu pozarejestracyjnym (AASLD 2020,
PTG 2018). Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL ang.
European Association for the Study of the Liver) z 2017 r. ze wzgledu na brak wystarczajgcych

dowoddw nie ma podstaw do wydania rekomendacji dotyczacej leku z tej grupy (bezafibratu).

W zwigzku z powyzszym, w tej grupie chorych istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna.

Wedilug EMA, OCA stanowi odpowiednia opcje terapeutyczng dla chorych
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wymagajacych dalszego leczenia w celu zapobiegania lub opéznienia progresji PBC.
Pomimo licznych badah innych produktéw leczniczych (np. azatiopryna, metotreksat) nie
wykazano ich skutecznosci w leczeniu PBC [EMA 2016, Lindor 2009].

W 2016 r. kwas obetycholowy (OCA) uzyskat zatwierdzenie jako terapia drugiego rzutu PBC,
po pomysinych wynikach odpowiednich badan klinicznych [Janmohamed 2018]. Produkt
leczniczy Ocaliva® jest wskazany w leczeniu pierwotnego zotciowego zapalenia drog
z0fciowych (znanego rowniez jako pierwotna marskos$é zoiciowa) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u dorostych nietolerujgcych UDCA [EMA 2016, ACG-CLDF 2019, AASLD 2018,
BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017].

4. Interwencja — kwas obetycholowy

Charakterystyka kwasu obetycholowego zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego Ocaliva® [ChPL Ocalival.

Produkt leczniczy Ocaliva® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12
grudnia 2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Intercept Pharma Ltd. Produkt
leczniczy Ocaliva® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych. Kazda tabletka zawiera 5

lub 10 mg kwasu obetycholowego.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Ocaliva®

kod ATC: A05 AA 04

Kod ATC™ Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach drog zétciowych
i watroby, preparaty kwasow zotciowych

Kwas obetycholowy to selektywny i silny agonista receptora fernezoidowego
X (FXR, ang. farnesoid X receptor), receptora jgdrowego ulegajgcego
znacznej ekspresji w watrobie i jelitach. Uwaza sig, Zze receptor FXR pei
kluczowg role regulatorowg szlakdéw sygnatowych zwigzanych z syntezg
kwasoéw Zzotciowych, powstawaniem stanu zapalnego, zwidknienia oraz
szlakéw metabolicznych. Aktywacja receptora FXR powoduje zmniejszenie

Dziatanie leku

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

wewnatrzkomorkowego stezenia kwasow Zotciowych w hepatocytach
poprzez zahamowanie syntezy de novo z cholesterolu, a takze przez
zwiekszenie transportu kwasow zotciowych z hepatocytéow. Mechanizm ten
zmniejsza ogodlng pule krgzgcych kwaséw zotciowych poprzez promowanie
wydzielania kwasoéw zétciowych, przez co zmniejszona zostaje ekspozycja
na kwasy zoétciowe w watrobie.

Produkt leczniczy Ocaliva® wskazany jest w leczeniu pierwotnego
z0tciowego zapalenia drég zotciowych (znanego réwniez jako pierwotna
marskos¢ zofciowa watroby) w skojarzeniu z kwasem ursodeksycholowym u
dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u
dorostych z nietolerancja UDCA.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem obetycholowym musi by¢ znany stan
watroby chorego.

Dawkowanie:

e chorzy bez marskosci lub z klasg A w skali Childa-Pugha: dawka
poczatkowa: 5 mg/dobe. U chorych tolerujgcych OCA, ktérzy nie
osiggneli odpowiedniego zmniejszenia stezenia fosfatazy
alkalicznej i/lub catkowitej bilirubiny po 6 miesigcach leczenia,
dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg/dobe (dawka maksymalna);

e chorzy z klasg B lub C w skali Childa-Pugha lub dekompensacjg
marskosci watroby: dawka poczatkowa: 5 mg/tydzien. U chorych
tolerujgcych OCA, ktdrzy nie osiggneli odpowiedniego zmniejszenia
stezenia fosfatazy alkalicznej i/lub catkowitej bilirubiny po 3
miesigcach leczenia, dawke mozna zwigkszy¢ do 5 mg
podawanych 2 razy na tydzien (w odstepie co najmniej 3 dni), a
nastepnie do 10 mg 2 razy na tydzien (w odstepie co najmniej 3 dni)
przy uwzglednieniu odpowiedzi i toleranciji.

W przypadku chorych przyjmujacych kwas obetycholowy dostosowanie
dawki podawanego réwnolegle UDCA nie jest wymagane.

U chorych, u ktorych wystepuje silny swigd sposdb postepowania obejmuje
jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy zoétciowe lub lekow
przeciwhistaminowych. U chorych, u ktérych wystgpi ciezka nietolerancja ze
wzgledu na swigd, nalezy rozwazy¢ jedno z ponizszych postepowan:

e zmniejszenie dawki kwasu obetycholowego:

e chorzy bez marskosci watroby lub z klasg A w skali Childa-
Pugha: do 5 mg co drugi dzieh u chorych z nietolerancjg
dawki 5 mg/dobe, do 5 mg raz na dobe u chorych
Z nietolerancjg dawki 10 mg raz na dobe;

e chorzy z klasg B lub C w skali Childa-Pugha Ilub
dekompensacjg marskosci watroby: do 5 mg co tydziehn u
chorych z nietolerancjg dawki 5 mg 2 razy na tydzien, do
10 mg raz na tydzieh u chorych z nietolerancjg dawki 10
mg 2 razy na tydzien;

e czasowe przerwanie stosowania kwasu obetycholowego na okres
do 2 tygodni, a nastepnie ponowne podanie leku w zmniejszonej
dawce;

e nastepnie dalsze zwiekszanie dawki do dawki maksymainej, jesli
dawka taka bedzie przez chorego tolerowana, w celu osiggniecia
optymalnej odpowiedzi;

U chorych, u ktérych nadal wystepuje przewlekly, niemozliwy do
zaakceptowania $wigd, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwasem
obetycholowym.

Sposéb podania: Tabletke nalezy przyjmowac doustnie podczas positkow
lub niezaleznie od positkdw.

Chorym przyjmujgcym zywice wigzgce kwasy zoétciowe nalezy podac kwas
obetycholowy na co najmniej 4-6 godzin przed lub 4-6 godziny po przyjeciu
zywic wigzacych kwasy zotciowe lub w jak najdtuzszym odstepie czasu.
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Chorzy na PBC, ktérzy przyjmowali lek Ocaliva® w dawce 25 mg raz na dobe
(2,5 razy wiecej niz najwieksza zalecana dawka) lub 50 mg raz na dobe (5
razy wigcej niz najwigksza zalecana dawka) zgtaszali wystepowanie
zaleznych od dawki zdarzen niepozgdanych zwigzanych z czynno$cig
watroby (np. wodobrzusze, zaostrzenie PBC, pojawienie sie zottaczki) oraz
wzrost aktywnosci aminotransferaz i podwyzszone stezenie bilirubiny (az do
wartosci ponad 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy). W przypadku
przedawkowania chory powinien by¢ pod statg obserwacjg oraz nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujgce.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Program lekowy: Leczenie pierwotnego zotciowego zapalenia drog
z6tciowych (ICD-10: K74.3)

W czasie stosowania leku Ocaliva®lekarz bedzie regularnie zleca¢ choremu
wykonanie badania krwi w celu kontrolowania stanu watroby.

Po rozpoczeciu leczenia wszyscy chorzy powinni by¢ objeci obserwacja
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 progresja do zaawansowanej choroby (ij. od klasy A w skali
Childa-Pugha do klasy B lub C w skali Childa-Pugha) czestos¢ dawkowania
nalezy zmniejszyc¢.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (raportowanych
bardzo czesto (21/10) lub czesto (21/100 do <1/10)) naleza: swiad (ICD-10:
L29), zmeczenie (ICD-10: R53), bole brzucha (ICD-10: R10), dyskomfort w
jamie brzusznej (ICD-10: R19.8), nieprawidtowosci w czynnosci tarczycy
(ICD-10: R94.6), zawroty gtowy (ICD-10: R42), kofatanie serca (ICD-10:
R00.2), bol jamy ustnej i gardta (ICD-10: R07.0), zaparcia (ICD-10: K59.0),
wyprysk (ICD-10: L30), wysypka (ICD-10: L27.0), bdl stawu (ICD-10: M25.5),
obrzek obwodowy (ICD-10: R60), gorgczka (ICD-10: R50).

Produkt leczniczy Ocaliva® bedzie dodatkowo monitorowany. Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezagce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania prowadzonego przez
Departament  Monitorowania  Niepozgdanych  Dziatan  Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produkiow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Ocaliva® zostato udzielone w
procedurze dopuszczenia warunkowego, w zwigzku z czym podmiot
odpowiedzialny zobowigzany jest do przedstawienia do korica 2020 roku
sprawozdania z badania 747-401, ktére przeprowadzone zostanie w
populacji chorych na PBC z zaburzeniami czynnosci watroby o natezeniu od
umiarkowanego do ciezkiego, oraz do przedstawienia do konca 2023 roku
sprawozdania z badania 747-302, ktérego celem jest zbadanie wptywu
kwasu obetycholowego na wyniki kliniczne chorych na PBC.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Ocaliva® oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) z
dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 lipca 2019 r. (zwane dalej
Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r.)

Produkt Ocaliva® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania kwasu

obetycholowego

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu
pierwotnego ZzoOlciowego zapalenia dréog zoéiciowych w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii
u dorostych z nietolerancjg UDCA, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych

agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-

sante.fr/portail/;

¢ NCPE (narodowe centrum farmakoekonomiki w Irlandii) — https://www.ncpe.ie/

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e ZIN (holenderski narodowy instytut opieki zdrowotnej -

https://www.zorginstituutnederland.nl/

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

Organizacja Rok wydania
CADTH 2017
G-BA 2017
HAS 2020
NCPE 2017
Kwas obetycholowy NICE 2017
PBAC 2021
SMC 2017
ZIN 2018
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https://www.has-sante.fr/portail/
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tgcznie odnaleziono 8 rekomendacii.

Pozytywne decyzje w kontekécie rekomendacji finansowania kwasu obetycholowego wydat
szkocki SMC, australijski PBAC oraz francuski HAS, a swoje decyzje oparty gtéwnie o wyniki
badania POISE. Negatywna rekomendacja zostata wydana przez NCPE w 2017 roku. Na
podstawie przedstawionych danych uznano, iz finansowanie wnioskowanej interwenciji nie jest
rekomendowane w proponowanej przez wnioskodawce cenie. Zalecono natomiast ponowng
ocene produktu leczniczego po uzyskaniu wynikow z badan klinicznych. Podobne zalecenia
wydaly CADTH oraz NICE w 2017 roku, uzalezniajgc pozytywng rekomendacje dla kwasu
obetycholowego od ceny i gwarancji zaangazowania w opieke nad chorymi specjalistow
doswiadczonych w leczeniu ww. jednostki chorobowej. W przypadku CADTH oraz NICE

decyzja o rekomendaciji leku uzyskata status pozytywnej warunkowo.

Zgodnie z rekomendacjg GB-A z 2017 roku istnieje dodatkowa korzy$¢ zwigzana ze
stosowaniem OCA, jednak dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na jej doktadne

okreslenie.

Ponadto, na stronie AWMSG odnaleziono komunikat z 2016 r. dot. OCA stosowanego
w skojarzeniu z UDCA u chorych na PBC z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub
stosowanego w monoterapii u chorych z nietolerancja UDCA, w ktérym poinformowano,
iz wnioskowany produkt leczniczy spetnia kryteria wykluczenia z powodu trwajgcej oceny
NICE (AWMSG zazwyczaj nie bierze pod uwage oceny leku, jesli NICE zamierza opublikowaé
ostateczng ocene tego samego leku w ciggu 12 miesiecy od daty dopuszczenia do obrotu)
[AWMSG 2016].

Szczegodtowe dane dotyczace poszczegodinych rekomendacii przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Ocaliva®
(kwas obetycholowy)

Organizacja,
rok wydania

rekomendacji

CADTH 2017

Rodzaj

rekomendacji

Pozytywna
warunkowo

Populacja

Leczenie PBC w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym u
chorych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u chorych z
nietolerancjg UDCA.

Uzasadnienie

Rekomendacja: Eksperci rekomendujg stosowanie kwasu
obetycholowego w ramach zarejestrowanych wskazah pod
warunkiem obnizenia ceny leku o 60% oraz zaangazowania w
opieke nad chorymi specjalistow doswiadczonych w
diagnozowaniu i leczeniu PBC.

Uzasadnienie: W randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepg
proba, kontrolowanym placebo (badanie POISE) wiekszy
odsetek  chorych leczonych  kwasem  obetycholowym
(rozpoczynajgc od dawki 5 mg na dobe i zwigkszajgc do 10 mg
na dobe dla chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig) osiggnat
lepsze wyniki w ciggu 12 miesiecy w poréwnaniu z placebo (46%
vs 10%). W kilku badaniach, wykorzystujgcych dane o
naturalnym przebiegu schorzenia wykazano, ze wyzsze stezenia
markerow biochemicznych wigzg sie z gorszym rokowaniem, a
ich poprawa koreluje z lepszymi wynikami leczenia.
Efektywnos¢ kosztowa kwasu obetycholowego pozostaje wysoce
niepewna, biorgc pod uwage ograniczong liczbe dostepnych
dowoddéw klinicznych, ograniczenia modelu zastosowanego
przez producenta oraz niepewnos$¢ co do dtugoterminowego
przebiegu klinicznego PBC. Obnizenie ceny zwiekszytoby
prawdopodobienstwo optacalnosci stosowania leku wsrod
wszystkich chorych, ktérzy spetniajg zatwierdzone wskazania.

G-BA 2017

Nieklasyfikowalna

Leczenie PBC w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym u
chorych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u chorych z
nietolerancjg UDCA

Rekomendacja: Zakres korzysci dodanej wynikajgcej z leczenia
chorych na PBC kwasem obetycholowym zaklasyfikowano jako
niewymierny. Istniej dodatkowa korzys¢ zwigzana ze
stosowaniem OCA, jednak dostepne dowody naukowe nie
pozwalajg na jej doktadne okreslenie.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w
przediuzonym etapie badania POISE, wyniki wykorzystane do
oceny korzysci pochodzity z 12-miesiecznego etapu badania
kontrolowanego placebo.
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Na podstawie dostepnych danych nie stwierdzonododatkowych
korzysci w odniesieniu do $miertelnosci, zachorowalnosci oraz
jakosci zycia. Ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby, jaka
jest PBC, wynikéow dotyczgcych $miertelnosci, ktére bylyby
wystarczajgce do sformutowania wniosku mozna oczekiwac
dopiero po dtugim okresie obserwacji. Wykazano natomiast
istotne statystycznie réznice na korzy¢ OCA w ocniesieniu do
parametrow laboratoryjnych, takich jak stezenie ALP i bilirubiny.
W  ramieniu interwencji badanej czesciej odnotowywano
wystepowanie $wiadu, jednak jego ocena jest utrudniona,
poniewaz stanowi on réwniez objaw choroby.

Rekomendacja: Komitet stwierdzit, ze korzys¢ kliniczna ze
stosowania kwasu obetycholowego w wymienionym wskazaniu
jest wysoka. Tym samym wydat pozytywng opinie dotyczgcg
wigczenia leku zaréwno do wykazu receptur szpitalnych, jak i
wykazu receptur detalicznych refundowanych produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu we wskazaniach i
dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Uzasadnienie: Wyniki 3-letniej fazy rozszerzenia badania
klinicznego (POISE, Ill faza) sugeruja, ze skutecznos¢ leczenia
jest utrzymana w odniesieniu do biologicznych punktow
koncowych. Jednak chorzy, wiaczeni do tego badania, w
wiekszosci byli we wczesnym stadium choroby, a dane dotyczace
skutecznosci kwasu obetycholowego w bardziej
zaawansowanych i ciezszych stadiach choroby sg niedostepne.
Eksperci zwrdcili uwage réwniez na aspekty bezpieczenstwa
leczenia: $wigd (ktéry jest objawem choroby) stanowit czeste
zdarzenie niepozadane, prowadzace do przerwania leczenia, a
zmiany w watrobie okreslono jako istotne potencjalne zagrozenie
w planie zarzadzania ryzykiem. Podsumowujac, kwas
obetycholowy nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w
Sciezce leczenia pierwotnego zolciowego zapalenia drég
z6lciowych u dorostych z niewystarczajaca odpowiedzig na

Leczenie PBC w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym u
chorych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u chorych z
nietolerancjg UDCA.

HAS 2020 Pozytywna
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Organizacja, Rodzaj
Terapia rok wydania rekomendacii Populacja Uzasadnienie
rekomendacji
UDCA lub jako monoterapia u dorostych, ktérzy nie toleruja
UDCA. Kwas obetycholowy uzyskat pozytywng rekomendacje,
jednakze nie dostarcza zadnych dodatkowych korzysci
klinicznych w poréwnaniu do kwasu urdodeoksycholowego.
Natomiast korzysci kliniczne wynikajgce z jego stosowania u
chorych, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie
lub z nietolerancjg UDCA sg istotne. Kwas obetycholowy stanowi
drugag linie leczenia.
Leczenie PBC w skojarzeniu z Rekomendacja: Na podstawie dostepnych danych uznano, iz
kwasem ursodeoksycholowym u | finansowanie wnioskowanej interwencji nie jest rekomendowane
chorych z niedostateczng w proponowanej przez wnioskodawce cenie. Zalecono natomiast
NCPE 2017 Negatywna odpowiedzig na UDCA lub w ponowng ocene produktu leczniczego po uzyskaniu wynikéw z
monoterapii u chorych z badan klinicznych.
nietolerancjg UDCA. Uzasadnienie: Decyzja zostata oparta o wyniki badania POISE.
Rekomendacja: Kwas obetycholowy jest rekomendowany w
Leczenie PBC w skojarzeniu z ramach zarejestrowanych wskazan pod warunkiem zapewnienia
kwasem ursodeoksycholowym u kwasu obetycholowego ze zniz_ka w ramach porozumienia
Pozvt h h 7 niedostat podziatu ryzyka (PAS, ang. Patient Access Scheme). Ocena
NICE 2017 ytywna chorych z niedostateczng odpowiedzi na kwas obetycholo owinna  zostac
warunkowo odpowiedzig na UDCA lub w . wy P . -
monoterapii u chorych z przeprowadzona po 12 mleS|aca(_:h leczenia. Koqtyquaqa terapu_
nietolerancja UDCA jest wskazana pod warunkiem udowodnienia korzysci
) klinicznych.
Uzasadnienie: Decyzja zostata oparta o wyniki badania POISE.
Rekomendacja: Finansowanie OCA jest rekomendowane w
potgczeniu z UDCA u chorych na PBC, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na UDCA oraz w monoterapii przy braku tolerancji
Leczenie PBC w skojarzeniu z UDCA.
kwasem ursodeoksycholowym u | Uzasadnienie: Leczenie OCA zapewnia u czesci chorych
PBAC 2021 Pozytywna chorych z niedostateczng poprawe skutecznosci w poréwnaniu z monoterapia UDCA, a

odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u chorych z
nietolerancjg UDCA.

szacowany inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej
(ICER) jest mozliwy do =zaakceptowania w potaczeniu z
szacowanym  wplywem finansowym i  proponowanym
porozumieniem dotyczgcym podziatu ryzyka. Zaproponowane
warunki tagodzg niepewnos¢ zwigzang z szacunkami
dotyczgcymi liczby chorych i skutkdw ekonomicznych.
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Leczenie PBC w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym u
dorostych z niedostateczng

Uzasadnienie

Rekomendacja:
rekomendacje.
Uzasadnienie: W randomizowanym podwdjnie zaslepionym

Kwas obetycholowy uzyskat pozytywng

SMC 2017 Pozytywna o badaniu Il fazy chorzy we wczesnym stadium PBC oraz ze stabg
odeW|eij|a na UDCA lub w odpowiedzig lub nietolerancija na kwas ursodeoksycholowy
monoterapii u dorostych chorych z kazali wigkszg odpowiedz biochemiczng w 12. miesigcu w
nietolerancjg UDCA. wykaza gxszg odp Na : a

grupie otrzymujgcej kwas obetycholowy niz placebo.
Rekomendacja: Nie rekomendowano wtagczenia leku do koszyka
Swiadczeh gwarantowanych ze wzgledu na niewystraczajgce
Leczenie PBC w skojarzeniu z dowody dotyczace skutecznosci klinicznej w codziennej

kwasem ursodeoksycholowym u | praktyce.

ZIN 2018 Negatywna dorostych z niedostateczng Uzasadnienie: Ze wzgledu na uwzglednione w badaniu

odpowiedzig na UDCA lub w
monoterapii u dorostych chorych z
nietolerancjg UDCA.

klinicznym punkty koncowe nie ma pewnosci, w jakim stopniu
leczenie kwasem obetycholowym wplywa na S$miertelnosé i
zachorowalno$¢.W badaniu POISE uczestniczyli gtéwnie chorzy
0 dobrym rokowaniu. Ponadto badanie cechowato sie
stosunkowo krétkim okresemobserwac;ji.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [Wytyczne AOTMIT] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w polskich i zagranicznych wytycznych, || GczcR
I - grupie chorych na PBC z
niedostateczng odpowiedzig na UDCA stosuje sie najlepsze leczenie wspomagajgce w
ramach ktorego stosowane sg przede wszystkim kwas ursodeoksycholowy i leczenie
objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu. Natomiast
w grupie chorych z nietolerancjag UDCA stosuje sie jedynie leczenie objawowe. Produktami
leczniczymi zwierajgcymi UDCA finansowanymi w Polsce we wskazaniu PBC w poczgtkowym

stadium choroby sg Proursan® i Ursocam®.

Standardowym postepowaniem u chorych na PBC, zaréwno stosujgcych UDCA, jak i OCA,
jest terapia dodatkowa ukierunkowana na tagodzenie objawéw swigdu. Wedlug wytycznych
klinicznych | GG . chorych ze $wigdem zastosowaé mozna zywice
jonowymienne, zwtaszcza cholestyramine. Lek ten nie jest natomiast obecnie zarejestrowany
w Polsce, a wedtug ekspertéw klinicznych chorzy sprowadzajg go z zagranicy (w 2018 r.
Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dot. importu docelowego cholestyraminy
m.in. we wskazaniu PBC). Zgodnie z wytycznymi w przypadku niepowodzenia leczenia

zywicami jonowymiennymi odpowiednig opcje terapeutyczng w tagodzeniu swigdu stanowig
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rifampicyna lub sertralina, ktére w Polsce finansowane sg odpowiednio we wskazaniu gruzlica

oraz choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, ze komparatorem dla kwasu
obetycholowego stosowanego w skojarzeniu z UDCA w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce jest najlepsze leczenie wspomagajace,
w ramach ktérego stosowane s3a przede wszystkim kwas ursodeoksycholowy i leczenie

objawowe majace na celu zmniejszenie nasilenia wystepujacego u chorych swiadu.
5.1. Opis komparatora

Komparator dla leku Ocaliva® stosownego w skojarzeniu z UDCA stanowi najlepsze leczenie
wspomagajgce w ramach ktérego stosowane sg przede wszystkim kwas ursodeoksycholowy
i leczenie objawowe majgce na celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych swigdu.
UDCA stanowi standard leczenia w swietle wytycznych praktyki klinicznej. Ze wzgledu na brak
alternatywnych opcji terapeutycznych stosowana jest nawet w przypadku chorych
charakteryzujgcych sie niedostateczng odpowiedzig na te terapie. Do produktéw leczniczych
stosowanych w Polsce oraz refundowanych we wskazaniu PBC nalezg Proursan® oraz

Ursocam®.

Na podstawie terapii zalecanych w ramach leczenia objawowego PBC oraz opinii ekspertéw
klinicznych wybrano przyktady lekow stosowanych w ramach BSC. Nalezg do nich m.in.
rifampicyna refundowana w leczeniu gruzlicy, w tym réwniez gruzlicy wielolekoopornejiinnych
mykobakterioz, sertralina finansowana ze srodkéw publicznych w chorobach psychicznych lub
uposledzeniu umystowym, czy gabapentyna, stosowana w leczeniu bolu lub padaczki opornej
na leczenie, a takze niefinansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, ale wymienianie przez
ekspertoéw klinicznych leki z grupy zywic jonowymiennych (cholestyramina, dla ktérej w 2021
r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje na import docelowy m.in. we wskazaniu
PBC).

Powyzsze leki stanowig jedynie przyktady terapii. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz leczenie

objawowe, wspomagajace nalezy dostosowac indywidualnie do obrazu klinicznego choroby

i jest zroznicowane w zaleznosci od praktyki klinicznej w danym kraju.

W ponizszych tabelach, na podstawie ChPL dla przyktadowych produktéw leczniczych,

przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatorow, w tym substanciji,
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ktore nie sg obecnie finansowane w populacji docelowej jednakze zostaty wymienione przez
ekspertow klinicznych jako stosowane. W przypadku zywic jonowymiennych, przedstawiono

charakterystyke dla przyktadowej substancji leczniczej z tej grupy lekow — cholestyraminy.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Ursocam®
Komparator UDCA

Grupa farmakoterapeutyczna, Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty kwaséw zétciowych
kod ATC Kod ATC: A05 AA 02

Data rejestracii, Data rejestracji: 10 maja 1999 roku (Polska)
Podmiot odpowiedzialny Podmiot odpowiedzialny: POLFARMEX S.A.

Po podaniu kwasu ursodeoksycholowego wysycenie zotci
cholesterolem zmniejsza sie w nastepstwie zahamowania wchtaniania
cholesterolu w jelicie i zmniejszenia wydzielania cholesterolu do zofci.
Ztogi cholesterolowe stopniowo rozpuszczajg sie, prawdopodobnie na
skutek rozpraszania sie cholesterolu i tworzenia cieklych krysztatkow.

Zgodnie z najnowszg wiedzg dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w
chorobach watroby i drog zéfciowych polega na zastepowaniu
lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych
przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o
wiasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci
wydzielniczej hepatocytdw oraz na regulowaniu procesow
immunologicznych.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Ursocam® jest zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach:

e rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zofciowych o $rednicy nie
Zarejestrowane wskazanie przekraczajgcej 15 mm, przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich, u chorych, u ktdrych pomimo obecnos$ci kamieni
czynnos$c¢ pecherzyka zofciowego jest zachowana;
leczenie objawowe pierwotnej marskosci zoétciowej watroby, pod
warunkiem, ze nie wystepuje niewyréwnana marskos¢ watroby.

Dawkowanie* i spos6b W leczeniu pierwotnej zoiciowej marskosci watroby dawka wynosi 5-10
przyjmowania mg/kg/dobe, jednorazowo lub w dawkach podzielonych.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (raportowanych
Dziatania niepozadane czesto (21/100 do <1/10)) nalezg: biegunka (ICD-10: K52.9) oraz jasne
stolce (ICD-10: K92).

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ursocam® [ChPL Ursocam]
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Tabela 9.
Charakterystyka produktu leczniczego Rifampicyna TZF®

Komparator Rifampicyna

Grupa farmakoterapeutyczna, Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgruzlicze, antybiotyki
kod ATC Kod ATC: J 04 AB 02

. . Data rejestracji: 3 lutego 1973 roku (Polska)
Data rejestracji,

Podmiot odpowiedzialny Podmiot odpowiedzialng(:) I;Fa%rcér;%rﬁ(gﬁs;‘(ligyjzr?:’rady Farmaceutyczne

Ryfampicyna jest antybiotykiem przeciwgruzliczym dziatajgcym
bakteriobdjczo. Dziata zwtaszcza na szybko namnazajgce sie bakterie
zewnatrzkomorkowe, lecz wykazuje rowniez dziatanie na bakterie
znajdujgce sie wewnatrz komorek. Ryfampicyna wykazuje dziatanie na
Dziatanie leku powoli i $rednio szybko namnazajgce sie pratki Mycobacterium

tuberculosis.

Ryfampicyna hamuje aktywno$c¢ polimerazy RNA zaleznej od DNA u
szczepow wrazliwych. Wykazuje silne dziatanie na bakteryjng
polimeraze RNA, jednoczesnie nie hamujgc enzymu u ssakow.

Ryfampicyna jest wskazana do stosowania w nizej wymienionych
zakazeniach.

Gruzlica. W skojarzeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi
stosuje sie w leczeniu wszystkich postaci gruzlicy, w tym
zdiagnozowanych po raz pierwszy, zaawansowanych,
przewlektych i lekoopornych. Ryfampicyna jest skuteczna w
leczeniu wigkszo$ci zakazeh wywotanych przez atypowe szczepy
Mycobacterium.

Trad. W skojarzeniu z co najmniej jednym innym lekiem
dziatajgcym na pratki tradu stosuje sie w leczeniu postaci tradu
Zarejestrowane wskazanie licznopratkowej oraz skapopratkowej, az do likwidacji zakazenia.
Bruceloza, legionelloza i ciezkie zakazenia wywotane przez
gronkowce. Aby zapobiec rozwojowi szczepéw opornych,
ryfampicyne stosuje sie w skojarzeniu z innym antybiotykiem
odpowiednim w leczeniu danego zakazenia.
Zapobieganie meningokokowemu zapaleniu opon mézgowych.
Leczenie bezobjawowych nosicieli Neisseria meningitidis w celu
wyeliminowania meningokokdéw z czesci nosowej gardta.
Zakazenia Haemophilus influenzae. Leczenie bezobjawowych
nosicieli H. influenzae i zapobieganie rozwojowi zakazenia u
narazonych na kontakt z tg bakterig dzieci w wieku 4 lat lub
mitodszych.

D

(]

]

]

Dawkowanie zalezy od wskazania. Produkt leczniczy w dawce
wyliczonej odpowiednio do masy ciata chorego, podaje sie raz na dobe,
co najmniej 30 minut przed jedzeniem lub 2 godziny po jedzeniu,

popijajac szklankg wody.

Dawkowanie* i sposéb
przyjmowania
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Komparator Rifampicyna

Czestos¢ wystepowania przedstawionych w dokumencie dziatan
niepozgdanych jest nieznana. Wymieniano szereg zaburzen (bez
okreslenia czestosci), w tym m.in.: Swigd (ICD-10: L29), wysypka (ICD-
Dziatania niepozadane 10: L27.0), zmniejszenie taknienia (ICD-10: R63.0), nudnosci (ICD-10:
R11), wymioty (ICD-10: R11), bdle brzucha (ICD-10: R10.4), zgaga
(ICD-10: R12), wzdecia (ICD-10: R14), biegunka (ICD-10: K52.9),
matoptytkowos$¢ (ICD-10: D69.5).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rifampicyna TZF® [ChPL Rifampicyna TZF]

Tabela 10
Charakterystyka produktu leczniczego Gabapentin Aurovitas®

Komparator Gabapentyna

Grupa farmakoterapeutyczna, Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe
kod ATC Kod ATC: NO3 AX12

Data rejestracji, Data rejestracji: 10 stycznia 2018 roku (Polska)
Podmiot odpowiedzialny Podmiot odpowiedzialny: Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

Gabapentyna przenika do moézgu i zapobiega wystepowaniu napadéw
drgawkowych w wielu zwierzecych modelach padaczki. Lek nie
wykazuje powinowactwa do receptora GABAa ani GABAg, a takze nie
wptywa na metabolizm GABA. Nie wigze sie z receptorami innych
neuroprzekaznikdw w mozgu i nie oddziatuje z kanatami sodowymi.
Dziatanie leku Gabapentyna ma wysokie powinowactwo do podjednostki alfa 2 delta
(a2d), zaleznych od potencjatu kanatow wapniowych. Dane z wielu
przedklinicznych modeli wskazujg, ze w dziataniu farmakologicznym
gabapentyny poprzez wigzanie z podjednostkg a2, moze doj$¢ do
zmniejszenia uwalniania przekaznikéw pobudzajgcych w obszarach
osrodkowego uktadu nerwowego.

Produkt leczniczy Gabapentin Aurovitas® jest zarejestrowany w
nastepujgcych wskazaniach:

e lek wspomagajagcy w leczeniu napadéw czesciowych, z lub bez
napaddéw wtornie uogolnionych, u dorostych i dzieci w wieku 6 lat

Zarejestrowane wskazanie i starszych (w monoterapii u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat
i starszych);

e w leczeniu obwodowego bdélu neuropatycznego, np. bolesnej
neuropatii cukrzycowej i nerwobodlu po przebytym poéipascu u
dorostych.

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 300 mg/dobe, zwiekszajgc
sukcesywnie dawke do 600mg/dobe oraz 900 mg/dobe w kolejnych
dwadch dniach w podzielonych dawkach. W przpadku obwodowego bolu
neuropatycznego leczenie mozna tez rozpocza¢ od podania 900
mg/dobe w trzech rownych dawkach podzielonych. Nastepnie —
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi chorego - dawke mozna
zwigkszac o 300 mg/dobe co 2-3 dni do maksymalnej dawki 3600
mg/dobe.niezaleznie od positkow, potykajgc tabletke w catosci i
popijajgc odpowiednig iloscig ptynu (np. szklanka wody).

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
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Komparator Gabapentyna

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych raportowanych
bardzo czesto (= 1/10) nalezg: zakazenia wirusowe, sennos¢, zawroty
glowy, ataksja, uczucie zmeczenia, gorgczka,

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (raportowanych
czesto (21/100 do <1/10)) naleza: zapalenie ptuc, zakazenie uktadu
oddechowego, zakazenie drog moczowych, zapalenie ucha
srodkowego, leukopenia, jadtowstret, wzmozone faknienie, wrogose¢,
splatanie i labilno$¢ emocjonalna, depresja, lek, nerwowosg¢,
zaburzenia myslenia, drgawki, hiperkinezy, dyzartria, niepamiec,
drzenie, bezsennos$¢, bol glowy, zaburzenia czucia, takie jak
parestezje, niedoczulica, zaburzenia koordynacji, oczoplgs, wzmozone,
Dziatania niepozadane ostabione lub zniesione odruchy, zaburzenia widzenia (niedowidzenie,
podwdjne widzenie), zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie
naczyn, dusznos¢, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, kaszel,
zapalenie btony sluzowej nosa, wymioty, nudnosci, zaburzenia
dotyczace zebodw, zapalenie dzigset, biegunka, bdl brzucha,
niestrawnos¢, zaparcia, suchos¢ bfony sluzowej jamy ustnej lub w
gardle, wzdecia, obrzek twarzy, plamica opisywana najczesciej jako
wystepowanie zasinien wskutek urazow fizycznych, wysypka, swiad,
tradzik, bole stawow, bole miesni, bdle plecow, drganie migsni,
impotencja, obrzeki obwodowe, zaburzenia chodu, ostabienie, bdl, zte
samopoczucie, zespot grypowy, leukopenia, zwiekszenie masy ciata,
przypadkowe urazy, ztamania, otarcia naskoérka.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Gabapentin Aurovitas® [ChPL Gabapentin Aurovitas®]

Tabela 11.
Charakterystyka produktu leczniczego Questran Light®

Komparator Cholestyramina

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wigzgce kwasy zotciowe, zywice
jonowymienne;

Kod ATC: C10A C 01

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji, Data rejestracji: 25 lipca 1988 roku
Podmiot odpowiedzialny Podmiot odpowiedzialny: Par Pharmaceutical, Inc.

Cholestyramina to lek z grupy zywic jonowymiennych, ktory wigze sie z
kwasami zotciowymi w jelicie, tworzac nierozpuszczalny kompleks,
ktory nastepnie jest wydalany z katem. Powoduje to ciggte, chociaz

czesciowe usuwanie kwasow zotciowych z krgzenia jelitowo-

Dziatanie leku watrobowego, zapobiegajgc ich ponownemu wchtanianiu. Utrata

kwasow zoétciowych wigze sie ze zwiekszonym utlenianiem cholesterolu

do kwasow zotciowych, a tym samym redukcji poziomu cholesterolu w
surowcy (w tym cholesterolu LDL). Cholestyramina nie jest
hydrolizowana przez enzymy trawienne.

Pierwotna prewencja choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn w
wieku 35-59 lat z pierwotng hipercholesterolemig, u ktérych
nieosiggnieto odpowiedniej kontroli za pomoca diety lub innych
produktdw leczniczych; hipercholesterolemia w przebiegu choroby
Zarejestrowane wskazanie Fredricksona (typ I1); tagodzenie Swigdu zwigzanego z czgsciowg
niedroznoscig drog zoétciowych i pierwotng marskoscig watroby;
fagodzenie biegunki zwigzanej z resekcjq jelita kretego, chorobg
Lesniowskiego-Crohna, wagotomig i cukrzycowg neuropatig nerwu
bfednego; wspomagajgco w biegunce popromiennej.
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Komparator Cholestyramina

W celu fagodzenia $wigdu stosuje sie od 1 do 2 saszetek/dobe. Lek
nalezy podawac po uprzednim zmieszaniu go z woda, sokiem
owocowym, ale réwniez odttuszczonym mlekiem czy zupg.

Dawkowanie i spos6b
przyjmowania

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych raportowanych

LA Gl RS bardzo czesto (= 1/10) naleza: zaparcia

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie SmPC Questran Light® [SmPC Questran Light]

Tabela 12.
Charakterystyka produktu leczniczego Zoloft®

Komparator Sertralina

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Kod ATC: NO6 ABO6

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji: 11 luty 1998 roku
Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe MA EEIG

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Sertralina jest silnym i swoistym inhibitorem wychwytu serotoniny w
komdrkach nerwowych.. Ma jedynie bardzo staby wplyw na wychwyt
zwrotny noradrenaliny i dopaminy. W dawkach leczniczych, sertralina
blokuje wychwyt serotoniny w ptytkach krwi ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano, aby produkt leczniczy dziatat stymulujgco,
sedatywnie, cholinolitycznie lub kardiotoksycznie. Jako selektywny
inhibitor wychwytu serotoniny, sertralina nie wptywa na przekaznictwo
katecholaminergiczne. Sertralina nie wykazuje powinowactwa do
receptoréw muskarynowych (cholinergicznych), serotoninowych,
dopaminergicznych, adrenergicznych, histaminergicznych, GABA ani
do receptorow benzodiazepinowych.

Dziatanie leku

Sertralina jest wskazana w leczeniu:
epizodéw duzej depresiji. Zapobieganiu nawrotowi epizodow
duzej depresii;

@ leku napadowego z towarzyszaca (lub nie) agorafobig;
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych u dorostych oraz dzieci i
miodziezy w wieku 6-17 lat;

@  zespotu leku spotecznego;
zespotu leku pourazowego.

Zarejestrowane wskazanie

W przypadku depres;ji i zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych leczenie
sertraling nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg na dobe.

Leczenie leku napadowego, zespotu leku pourazowego i zespoétu leku
spotecznego nalezy rozpoczaé od dawki 25 mg na dobe. Po tygodniu
dawka powinna by¢ zwiekszona do 50 mg raz na dobe. Ten schemat

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania
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Komparator Sertralina

dawkowania powoduje zmniejszenie czestosci dziatah niepozadanych
charakterystycznych dla poczatkowej fazy leczenia leku napadowego.
Chorzy niereagujgcy na dawke 50 mg mogg wymagac jej zwiekszenia.
Zmian dawkowania nalezy dokonywaé¢ w odstepach co najmniej
jednego tygodnia, kazdorazowo o 50 mg, az do maksymalnej dawki
200 mg na dobe. Biorgc pod uwage okres péttrwania w fazie eliminacji
sertraliny (wynoszacy 24 h), nie nalezy zmienia¢ dawkowania czesciej
niz raz na tydzien.

W okresie dtugotrwatego leczenia podtrzymujgcego dawkowanie
powinno byé utrzymane na najnizszym poziomie zapewniajgcym efekt
terapeutyczny, a nastepnie dostosowywane zaleznie od potrzeby.
Sertralina powinna by¢é podawana jeden raz na dobe, rano lub
wieczorem. Sertraline w postaci tabletek mozna przyjmowac z
positkami lub niezaleznie od nich.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych raportowanych
bardzo czesto (= 1/10) naleza: bezsennosc¢ (ICD-10: G47.0), zawroty
gtowy (ICD-10: R42), bole gtowy (ICD-10: R51), sennos¢ (ICD-10
R40.0), nudnosci (ICD-10: R11), biegunka (ICD-10: K52.9), suchos¢ w
jamie ustnej (ICD-10: R68.2), niemoznosc¢ osiggniecia wytrysku (ICD-
10: F52), zmeczenie (ICD-10: R53).

Dziatania niepozadane

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Zoloft® [ChPL Zoloft]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Kklinicznie

punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskaza¢ trzy gtdbwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw korncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla kwasu obetycholowego w populacji docelowej raportowane

beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

nasilenie objawdéw choroby (m.in. ocena wskaznikow biochemicznych, wyniki
ztozonych wskaznikéw biochemicznych, np. kryteriow paryskich |, paryskich I,
barcelonskich, rotterdamskich, kryteriow z Toronto oraz wyniki elastografii);

jakos¢ zycia (np. wyniki kwestionariusza SF-36, wyniki kwestionariusza PBC-40);
nasilenie objawéw swigdu (np. wyniki w skali VAS, wyniki kwestionariusza 5D);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie oceny wskaznikdbw biochemicznych) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyziji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktow kohcowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego

@ z6btciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu z kwasem
NAHTA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig 85
IGNORANTIA NOCET na UDCA Iub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA —

analiza problemu decyzyjnego

czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji.

Jedli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw kohcowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy Kklinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedag
uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody

naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
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obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 4012016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS zamieszczone w ponizszej tabeli.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na pierwotne zoétciowe zapalenie drég
z6kciowych z niedostateczng odpowiedzia na kwas
ursodeoksycholowy (UDCA, ang. ursodeoxycholic
acid) lub z nietolerancjg UDCA.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegotowo
okreslona  zapisami  wnioskowanego  Programu
Populacja lekowego leczenie pierwotnego zotciowego zapalenia
drég zétciowych (ICD-10 K74.3).

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wtaczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.
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Kryterium

Interwencja

Komparatory*!

Punkty koncowe

Metodyka®®

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia

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

Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC*?) w ramach
ktérego stosowane sg przede wszystkim kwas
ursodeoksycholowy i leczenie objawowe majgce na
celu zmniejszenie nasilenia wystepujgcego u chorych
$wigdu (dawkowanie zgodne z odpowiednimi
Charakterystykami Produktéw 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.:

e jakos¢ zycia;

e odpowiedz na leczenie;

e parametry biochemiczne
odpowiedzi na leczenie;
elastografia;

o  profil bezpieczenstwa.

Swiadczgce o

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub

niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania  jednoramienne  (uzupetniajgca ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa  analizowanej
interwencjit4).

Badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zalozonymi.

11 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych

12 ang. best supportive care
13 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan

14 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, m.in.: Punkty koncowe dotyczgce
a ieds ie: farmakokinetyki
Punkty koncowe e odpowiedz na leczenie; o

o parametry biochemiczne $wiadczace o | farmakodynamiki ~itp.  lub

odpowiedzi na leczenie; niezgodne z zatozonymi.

e profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
S LGALC VR Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

; . ; . s Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski | angielski.

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

kwasu obetycholowego z placebo (PLC) w monoterapii lub w skojarzeniu z UDCA.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla kwasu obetycholowego istnieje
badanie Nevens 2016 [Nevens 2016]. Jest to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne, prowadzone z udziatem chorych na PBC. Badanie to umozliwia przeprowadzenie
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem PLC+UDCA. Dodatkowo
odnaleziono roéwniez randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Hirschfield 2015
[Hirschfield 2015] poréwnujgce OCA+UDCA z PLC+UDCA oraz badanie Kowdley 2018
[Kowdley 2018] poréwnujgce OCA w monoterapii z placebo.
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Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni zgodnej z
kryteriami witgczenia do uzgodnionej w trakcie trwania procesu refundacyjnego wersji

programu lekowego.

T . 1 ublikacje Nevens 2016,

Kowdley 2018, Hirschfield 2015 stanowig wiarygodne zrodto 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.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
WHO UMC?®, FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie

analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.

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

16 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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Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarowno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
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9. Zalaczniki

9.1. Skalei kwestionariusze

Skale i badania stuzace do oceny nasilenia choroby

W celu osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutycznych niezbedne jest monitorowanie
postepdw leczenia. Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego
zaleca regularng kontrole biochemicznych wskaznikow cholestazy z czestoscig nie mniejsza

niz raz na rok u chorych z AMA i prawidtowymi wynikami laboratoryjnych testéw watrobowych.

Na przestrzeni lat, do monitorowania postepow choroby w pierwotnym zoétciowym zapaleniu
drog zoiciowych opracowano wiele skal prognostycznych, jedng z nich jest skala ryzyka Mayo.
Uwazana jest za klasyczny model do prognozowania czasu przezycia dla nieleczonych
chorych na PBC. W odréznieniu od wczesniej stosowanych modeli (np. model Yale) pozwala
na oszacowanie prognozy przezycia bez koniecznosci pobrania bioptatu watroby. Skala ta
uwzglednia wiek, stezenie albuminy, bilirubine, czas protrombinowy i obecnos¢ lub brak

zatrzymywania ptynéw. Ocena jest dokonywana na podstawie wyniku ponizszego wzoru:

Ocena ryzyka = 0,871 (bilirubina [mg/dl]) — 2,53 loge (albuminy [gm/dI]) + 0,039 (wiek
[lata]) + 2,38 loge (czas protrombinowy [s]) + 0,859 (obrzeki; 0 — brak, 0,5 — reagujace
na diuretyki, 1 — bez reakcji na diuretyki)

Zrédio: [AASLD 2018, Rawa-Gotebiewska 2016, Skubata 2014, Zobair 2018]

Obecnie najczesciej stosowanym modelem predykcyjnym jest skala GLOBE. Ocenia ona czas
przezycia chorego leczonego kwasem ursodeoksycholowym bez koniecznosci transplantaciji.
Skala obejmuje wiek w ktérym chory rozpoczat leczenie UDCA, aktywnos¢ ALP, catkowite
stezenie bilirubiny i albumin oraz liczbe ptytek krwi. Ryzyko koniecznosci prze szczepu watroby
lub sSmierci jest wyliczane na podstawie ww. wskaznikdw zmierzonych po rocznej terapii.
Chorzy ocenieni wedtug skali GLOBE, ktérych wynik jest ponizej wartosci 0,3, to chorzy
z prawidtowg odpowiedzig na leczenie kwasem ursodeoksycholowym. Wedtug badania
Lammers 2015 oczekiwana dtugosc¢ zycia tych chorych byta poréwnywalna do os6b zdrowych.
Chorzy o wyniku powyzej warto$ci 0,3 to chorzy niewykazujgcy odpowiedzi na leczenie

i majgcy krotszy czas przezycia. Skala GLOBE jest przydatna do identyfikacji chorych, ktorzy
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powinni kontynuowa¢ monoterapie UDCA oraz osob, u ktorych nalezy zastosowac Il linie
leczenia [Aguilar 2018, Lammers 2015, Zobair 2018].

Do oceny bezwzglednego ryzyka rozwoju schytkowej niewydolnosci watroby (ESLD, ang. end-
stage liver disease) wymagajgcej przeszczepu watroby w ciggu 5, 10 i 15 lat od momentu
postawienia diagnozy zostata stworzona skala UK-PBC. Skala uwzglednia stezenie albumin
i liczbe ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia oraz aktywnos¢ ALP, aktywnosé AIAT Ilub
AspAT oraz catkowite stezenie bilirubiny po roku terapii. Autorzy nie przedstawili progu dla
skali, uzasadniajgc decyzje konieczno$cig indywidualnego dostosowania narzedzia oceny do
konkretnego chorego. Skala UK-PBC zostata zaproponowana klinicystom jako narzedzie
pomocne w ocenie chorych i stwierdzeniu, u ktdrych z nich wystepuje niskie ryzyko rozwiniecia
ESLD w danym okresie czasu, a dla ktérych korzystny bytby wzrost intensywnoséci leczenia

z zastosowaniem drugoliniowej opcji terapeutycznej [Aguilar 2018].

Dwie powyzej przedstawione skale oceny ryzyka zostaty stworzone w celu osiggania lepszych
wynikéw w poréwnaniu do wczesniej praktykowanych modeli. Skale estymujg odmienne
ryzyka. Skala UK-PBC ocenia ryzyko koniecznosci przeszczepu watroby lub zgonu
spowodowanego chorobg watroby w ciggu 5, 10 lub 15 lat. Natomiast skala GLOBE estymuje
czas przezycia bez koniecznosci przeszczepu watroby w 3., 5., 10. i 15. roku od

zdiagnozowania choroby [Carbone 2016].

Ponadto dostepne sg inne skale pozwalajgce na identyfikacje ryzyka wystgpienia powiktan,
takich jak marskos¢ watroby, rak wagtrobowokomaorkowy oraz ocene $miertelnosci. Szacowane
ryzyka w tych modelach sg stratyfikowane na podstawie biochemicznej odpowiedzi na
leczenie chorego. Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne rekomenduje stratyfikacje
opartg na wynikach badania biochemicznego u wszystkich chorych po roku stosowania UDCA.
Oceny ryzyka dokonuje sie w celu wykrycia chorych o jego wysokim poziomie, ktéry

prognozuje redukcje czasu przezycia chorego [BSG/UK-PBC 2018, Zobair 2018].

Powszechnie uzywane skale zostaty przedstawione w Tabela 14 [BSG/UK-PBC 2018, Rawa-
Gofebiewska 2016, PTG 2018].
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Tabela 14.

Monitorowanie skutecznosci leczenia chorych z pierwotnym zéiciowym zapaleniem
drog zéiciowych

Predykcyjny wynik*

Czas od rozpoczecia Ogodlna
terapii) populacja
chorych z
PBC

Brytyjskie
konsorcjum
PBC

Kryteria Parametry

Normalizacja bgdz
barcelonskie obnizenie o przynajmniej 1 rok 0,58 0,61
40% aktywnosci ALP

Stezenie bilirubiny

catkowitej <1 mg/dl

paryskie | Aktywnos¢ ALP <3x GGN 1 rok 0,70 0,81

Aktywnos¢ AspAT <2x
GGN

Stezenie bilirubiny
catkowitej <1x GGN

rotterdamskie L. ) 1 rok 0,69 b/d
Stezenie albumin >1x
DGNY’
Toronto Akty""mscfél'\f <1.67x 2 lata 0,61 0,70

Stezenie bilirubiny
catkowitej <1 mg/dl
Aktywnos¢ ALP <1,5x
GGN
Aktywnos¢ AspAT <1,5x
GGN

ALP, aktywnos¢ AIAT lub
AspAT oraz catkowite
stezenie bilirubiny po roku
UK-PBC terapii 1 rok b/d 0,95
Stezenie albumin oraz
liczba ptytek krwi przed
rozpoczeciem leczenia

paryskie Il 1 rok 0,63 0,75

Wiek rozpoczecia
leczenia Aktywnos¢ ALP,
catkowite stezenie
bilirubiny i albumin,
liczba ptytek krwi po roku
terapii
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [AASLD 2018, BSG/UK-PBC 2018, EASL 2017, Invernizzi

2017, Janmohamed 2018, Rawa-Gotebiewska 2016]
*zdolnosci predykcyjne oceniono na podstawie C-statystyki dla wszystkich zgonoéw niezaleznie od

przyczyny lub przeszczepu watroby; dane te uzyskano na podstawie wyprowadzenia i walidacji kohort
z badan Grupy badawczej Global PBC lub Konsorcjum UK-PBC

GLOBE 1 rok 0,81 b/d

17 Dolna granica normy
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Dwie ostatnie skale z tabeli wykazujg najlepszg predykcyjno$¢ wzgledem zgonu i koniecznosci
przeszczepu watroby. Obie skale majg zblizony stopien kwantyfikacji ryzyka. Klasyfikacja
chorych ze wzgledu na poziom ryzyka dokonana z pomocg skali GLOBE jest 0 10% lepsza od
klasyfikacji kryteriow paryskich | [EASL 2017].

Brak poprawy wynikéw badan laboratoryjnych przeprowadzonych po terapii trwajgcej ponad 4
miesigce, wskazuje na znaczny stopien zaawansowania choroby watroby. W takim przypadku
konieczne jest przeszczepienie narzgdu w ciggu 5 lat [Skubata 2014]. Koniecznosé
przeprowadzenia przeszczepu watroby, a zarazem ryzyko $miertelnosci i chorobowosci
okotooperacyjnej u chorych ocenia sie wedlug skali Childa-Pugha. Na podstawie pieciu
parametrow, tj. wystepowanie wodobrzusza i encefalopatii watrobowej, czasu
protrombinowego, stezenia bilirubiny i alouminy w surowicy, chory przydzielany jest do jednej

z trzech grup o réznym ryzyku smiertelnosci okotooperacyjne;.

Tabela 15.
Skala oceny ryzyka koniecznosci przeszczepu watroby oraz $miertelnosci
i chorobowosci okotooperacyjnej u chorych z PBC

Skala Childa-Pugha

Parametr 1 Punkt 2 Punkty 3 Punkty

Bilirubina [mg/dI <2 (<35) 2-3 (35-50) >3 (>50)
(umol/] w PBC <4 (<70) w PBC 4-10 (70-170) w PBC >10 (>170)
Albumina [g/dl] >3,5 2,8-3,5 >2.8
(;222 npggt;g?‘nf’;r}‘:‘&%[g‘av 1-4/<17 5-10/ 1,71 — 2,20 >10/ >2,20
Wodobrzusze nie ma umiarkowane napiete
Eno2ElepEie nie ma stopien 1-2 stopien 3-4

watrobowa

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [http://www.prometeusze.pl/skala_child_pugh/ dostep:11-12-
18, https://www.mp.pl/interna/table/B16.7.12-1.]

Tabela 16.
Wynik w skali Childa-Pugha
Wynik w skali Childa- Pugha
Klasa A Klasa B Klasa C

Punktacja ogotem

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [http://www.prometeusze.pl/skala_child_pugh/ dostep:11-12-
18, https://www.mp.pl/interna/table/B16.7.12-1.]

18 ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
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Klasa A swiadczy o wyréwnanej marskosci watroby i braku wskazan do jej przeszczepu.
Przyporzadkowanie chorego do klasy B lub C wskazuje na niewyréwnang marskos$¢ watroby

i koniecznos¢ przeszczepu.

Oprocz metod opartych na analizie wskaznikow biochemicznych istnieje metoda oceniania
sprezystosci (twardosci) watroby na podstawie nieinwazyjnej elastografii. Badanie to
umozliwia stwierdzenie obecnosci zaawansowanego zwidknienia lub marskosci watroby
u chorych na PBC. Ponadto pomiar sztywnosci watroby (LSM, ang. liver stiffness
measurement) powyzej 9,6 kPa jest zwigzana z 5-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
dekompensac;ji funkcji watroby, konieczno$ci przeszczepu watroby oraz zgonu. Wyzszy wynik
badania swiadczy o wiekszym ryzyku. Réwnie istotnym pomiarem jest zmiana wartos¢ LSM
w czasie. Punkt odciecia wynosi 2,1 kPa/rok. Przekroczenie tej wartosci jest zwigzane z okoto
8 krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby. Ze wzgledu na
silniejszy charakter predykcyjny zjawiska obnizenia warto$ci LSM w poréwnaniu do samego
wyniku tego pomiaru, sugeruje sie, ze LSM moze by¢ zastepczym punktem kohcowym
w badaniach dotyczgcych progresiji PBC. Zwiekszajgca sie sztywnos¢ watroby w przebiegu
PBC jest czynnikiem predykcyjnym dla wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
[Corpechot 2012, EASL 2017].

Powstato wiele sposobdw na okreslenie elastycznosci tkanki za pomoca fal ultradzwiekowych,

lecz dla uproszczenia mozna je podzieli¢ na dwie grupy — elastografie statyczng i dynamiczna.

Elastografia statyczna, najbardziej rozpowszechniona, polega na uzyskaniu informacji
0 wtasciwosciach sprezystosci tkanki na podstawie wielokrotnych, powtarzanych, niewielkich
uciskdw gtowicg ultrasonografu badanej tkanki (preferowane odksztatcenie tkanki rzedu 1-
2%). Elastografia dynamiczna okresla wtasciwosci sprezyste tkanek na podstawie predkosci
propagacji fal poprzecznych przechodzacych przez te tkanki. Metoda bazuje na tym, ze
predkos¢ fal wzrasta w osrodku o wiekszej twardosci, spoistosci. Ma to szczegdlne znaczenie
w ocenie takich patologii, jak wtdknienie watroby, gdzie zmiany sg rozlane, obejmujgce caty
narzad i nie ma mozliwosci odnalezienia obszaru referencyjnego, jakim w przypadku
elastografii statycznej jest fragment zdrowego migzszu. W ocenie widknienia watroby jedng
z najczesciej stosowanych metod jest elastografia impulsowa (TE, ang. transient
elastography). Jest pierwszg powszechnie dostepng metodg elastograficzng pozwalajgca na
ocene widknienia watroby. Badanie polega na wygenerowaniu przez aparat fali poprzecznej,

ktorej propagacja jest sledzona za pomocg metod ultrasonograficznych. Nastepnie najczesciej




Ocaliva® (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego

@ z6btciowego zapalenia drog zétciowych w skojarzeniu z kwasem
NMAF TA ursodeoksycholowym u dorostych z niedostateczng odpowiedzig 96
IGNORANTIA NOCET na UDCA Iub w monoterapii u dorostych z nietolerancjg UDCA —

analiza problemu decyzyjnego

dziesieciokrotnie mierzona jest sprezystos¢ watroby i wyliczana jest srednia wartos¢ z tych
pomiarow. Wiarygodnos¢ wynikow badania przeprowadzonego aparatem Fibroscan® zostata
wielokrotnie potwierdzona w licznych badan. Metoda posiada ograniczenia, w szczegdlnosci
znaczgco utrudnione jest przeprowadzenie badania u osdb z wodobrzuszem [Zaleska-
Dorobisz 2015].

Skale stuzgce do oceny jakosci zycia

W przebiegu PBC jakos$c¢ zycia chorych jest czesto istotnie zmniejszona. Do oceny wptywu tej
choroby na jako$¢ zycia chorych powszechnie uzywane sg kwestionariusze SF-36
i PBC-40.

Kwestionariusz SF-36 zostat stworzony w celu umozliwienia kompleksowej, subiektywnej
oceny stanu zdrowia. Nie skupia sie on na aspektach zycia specyficznych dla danej choroby,
przez co moze nie wykry¢ dyskretnych zmian w jakos$ci zycia, na ktére wptywa dana choroba.
Jednakze taka konstrukcja kwestionariusza umozliwia jego uniwersalne zastosowanie w
réznych jednostkach chorobowych oraz ocene réznych terapii. Sktada sie z11 pytan
zawierajgcych 36 stwierdzenh, ktore pozwalajg okresli¢ 8 wskaznikow. Wskaznik ogoélnej
jakosci zycia jest sumg punktéw oceny wszystkich 8 wskaznikow i umozliwia ogdlng ocene
stanu zdrowia. Ze wzgledu na jego dos¢ krétkg i nieskomplikowang strukture jest prosty w
uzyciu i akceptowany przez respondentéw. Kwestionariusz spetnia rygorystyczne kryteria

dotyczgce rzetelnosci i walidacji [Brazier 1992, Newton 2006, Tylka 2009].

Tabela 17.
Wskazniki zdrowia zawarte w kwestionariuszu SF-36
Wskazniki zdrowia zawarte w kwestionariuszu SF-36

llosé
pytan

Obszar zdrowia Wskaznik zdrowia opisujaca Opis wskaznika
wskaznik
zdrowia*

Wykonywanie czynnosci
wymagajgcych wysitku o roznej
intensywnosci, takich jak np. sporty
wyczynowe, spacer na rézne dystanse,
wchodzenie na dane pietro schodami,
samodzielne ubieranie sie

Funkcjonowanie fizyczne 10

Funkcjonalno$c¢

Wptyw stanu zdrowia fizycznego
2 i emocjonalnego na kontakty z
otoczeniem

Funkcjonowanie
spoteczne
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Wskazniki zdrowia zawarte w kwestionariuszu SF-36

Ograniczenie w petnieniu Wptyw zdrowia fizycznego na
rél z powodu zdrowia 4 codzienng aktywnos¢ i wykonywang
fizycznego prace

Ograniczenie w petnieniu

r6l wynikajace z Wptyw problemdéw emocjonalnych na

problemow 3 wykonywanle_cod2|ennych Czynnosci
; i na prace
emocjonalnych
Poczucie zdrowia 5 Uczucie zdenerwowania,
psychicznego przygnebienia, smutku
Dobrostan (dobre Dolegliwosci bélowe 5 Obecnos¢ bdlu, jego natezenie oraz
samopoczucie) 9 wplyw na codzienng prace
Witalnosé 4 Uczucie petnosci zycia i energii oraz

wyczerpania i zmeczenia

Ocena wiasnego stanu zdrowia
Catkowita ocena zdrowia | Ogolny poczucie zdrowia 5 w poroéwnaniu do innych oséb i do
stanu sprzed roku

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Brazier 1992, Dzaman 2005, Tylka 2009

*kazdej odpowiedzi przydzielano odpowiednig punktacje od 0 do 100 punktéw, przy czym 100 oznaczato
najlepsze z mozliwych funkcjonowanie w danej sferze zdrowia (petnia zdrowia — 100%), a O — najgorsze
(0% zdrowia, ciezki stan zdrowia).

Kwestionariuszem specyficznym dla oceny jakosci zycia w PBC jest zwalidowany
kwestionariusz PBC-40. Sktada sie z 40 pytan podzielonych na 6 nastepujgcych domen:
poznawczg, spoteczng, emocjonaing, dotyczacg sSwigdu, dotyczgcg zmeczenia oraz
dotyczgca objawow. Pozwala to na kwantyfikacje wszystkich czynnikéw zwigzanych z tg
chorobg. Chory indywidualnie ocenia poszczegolne domeny przyznajgc punkty od 1 do 5,
gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszy wptyw objawdw i gorszg jakos¢ zycia [Jacoby 2005,
Newton 2006].

Skale stuzgce do oceny nasilenia s$wigdu podczas terapii

Swigd jest nieprzyjemny uczuciem prowadzacym do checi drapania. Ze wzgledu na
subiektywny charakter odczuwalnosci swigdu u chorych obiektywny pomiar jego
intensywnosci pozostaje wyzwaniem. Ocena $wigdu moze by¢ podzielona na dwa rodzaje:
subiektywng ocene swigdu i pomiar zadrapan. Pierwszy rodzaj zawiera proste metody oceny
nasilenia swigdu (tzn. skale VAS, skale numeryczng, skale werbalng) oraz kwestionariusz
dotyczacy swigdu dostarczajgcy informaciji na temat jego jakosci, komputerowy system analizy
i pomiar progu odczuwanego swigdu. Zadrapania mogg by¢ oceniane za pomocg obserwac;ji
otar¢ skory, stopnia zliszajowacenia, nagrywania wideo w podczerwieni, czujnika
monitorujgcego aktywnos¢ nadgarstka z wbudowanym sensorem nacisku, przetwornika drgan

paznokcia oraz akustycznego systemu oceny zadrapan. W badaniach klinicznych dotyczgcych
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Swigdu zazwyczaj rekomenduje sie uzycie co najmniej dwoch niezaleznych metod oceny
Swigdu. VAS wydaje sie by¢ najpowszechniejszg metodg uzywang do oceny nasilenia $wigdu,
jako ze umozliwia prostg iszybkg estymacje nasilenia tego objawu. Pierwotnie zostata
opracowana do oceny nasilenia bdélu, a nastepnie dostosowana do oceny nasilenia innych
objawéw. Ta metoda pozwala na okreslenie wielu poziomow swigdu i ocene wielu schematow
jego leczenia w badaniach klinicznych. Skala skfada sie z poziomej lub pionowej linii 0
wartosciach od 0 do 10 pkt, gdzie 0 oznacza brak $wigdu, a 10 swigd o najwiekszym nasileniu,
jaki chory jest w stanie sobie wyobrazi¢. Kohncowy wynik o wartosci 0-4 pkt odpowiada
tagodnemu nasileniu $wigdu, 4-7 umiarkowanemu nasileniu, 7-9 $wiadczy o mocnym

nasileniu, a wynik powyzej 9 pkt wskazuje na $wigd o bardzo mocnym nasileniu. [Reich 2012].

Podczas gdy VAS jest adekwatng metodg oceny nasilenia $wigdu, nie uwzglednia innych
aspektow tego objawu, tj. jego wzglednego wptywu na jakosé zycia. Zazwyczaj chorzy
udzielajg podobnych odpowiedzi w kolejnym badaniu oceny nasilenia $wigdu
z zastosowaniem metody VAS, nawet jesli werbalnie zgtaszajg znaczgcg poprawe w jego

intensywnosci [ElIman 2010].

Do oceny subiektywnego i wielowymiarowego objawu jakim jest Swigd opracowano specjalny
kwestionariusz 5D. W przeciwienstwie do VAS pozwala na wychwycenie zmian nasilenia tego
objawu w czasie, ktére stanowig wazny punkt koncowy w badaniu odpowiedzi na leczenie.
Skala ma postac krotkiego, wielowymiarowego kwestionariusza. Sktada sie z 5 nastepujacych
domen: stopien (ang. degree), czas trwania (ang. duration), kierunek (ang. direction), stopien
niesprawnosci (ang. disability) i rozmieszczenie (ang. distribution). Domeny: czas trwania,
stopien i kierunek zawierajg po jednym punkcie, natomiast stopien niesprawnosci obejmuje
cztery punkty. Wszystkie punkty zawarte w czterech ww. domenach sg mierzone na piecio-
punktowej skali Likerta. Rozmieszczenie zawiera 16 potencjalnych obszaréw wystepowania
Swigdu, ktoére obejmujg 15 czesci ciata i jeden punkt kontaktu z ubraniem lub bandazami.
Punktacja z kazdej domeny zliczana jest oddzielnie, a nastepnie sumowana do jednego
wyniku stanowigcego catkowitg ocene uzyskang przy zastosowaniu kwestionariusza 5D.
Wynik o wartoéci 5 oznacza brak $wigdu, natomiast wynik rowny 25 wskazuje na $wigd o
najwiekszym nasileniu. Kwestionariusz 5D jest w stanie wykry¢ istotne klinicznie zmiany w
nasileniu Swigdu. Ponadto do oceny nasilenia sSwigdu wykorzystuje sie takze domene

dotyczaca sSwigdu kwestionariusza PBC-40, ktéry opisano powyzej [Elman 2010].
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9.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

Tabela 19.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowo$c)
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

Tak, podrozdziat 3.6

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania

Tak, rozdziat 5, podrozdziat 3.7.3
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