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AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

AMA przeciwciata przeciwmitochondrialne (ang. antimitochondrial autoantibodies)

ALP enzym fosfataza zasadowa

AST aminotransferaza asparaginowa

CF mukowiscydoza (ang. Cystic fibrosis)

CFALD cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza { ang. Cystic fibrosis-
associated liver disease)

CFTR btonowy regulator przewodnictwa {ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator)

DDD aefiniowana dawka dobowa (z ang. define daily dose)

EASL European Association for the Study of the Liver

EVL zabiegi endoskopowe opaskowania zylakéw przetyku{ang. Endoscopic Variceal
Ligation)

FEV: natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

GGN gbrna granica normy

GGTP enzym gamma-glutamylotranspeptydaza

IgM immunoglobuliny M

j.m. jednostek miedzynarodowych

PBC pierwotna zétciowa marskos¢ watroby (ang. primary biliary cirrhosis)

PBC-AIH zespot nakladania pierwotnej marskosci watroby i autoimmunologicznego zapalenia
watroby

PGRM Polska Grupa Robocza Mukowiscydozy

PTGE Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

PTM Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

UDCA kwas ursodeoksycholowy
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Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych w mukowiscydozie i
pierwotnej zétciowej marskosci watroby - analiza problemu decyzyjnego

1 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkéw publicznych kwasu ursodeoksycholowego (Proursan®) w leczeniu
zaburzen czynnos$ci watroby i drog zotciowych w mukowiscydozie i pierwotnej
zotciowej marskosci watroby w poczgtkowym stadium. Analizowane wskazanie jest
szersze niz uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,! zgodnie z ktérg
kwas ursodeoksycholowy wskazany jest w zaburzeniach czynnosci watroby i drég
zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg jedynie u dzieci i mtodziezy od 6 do 18 lat.”

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest opis zagadnienn kontekstu
klinicznego wedtug schematu PICOT:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e interwencja (I);

e komparatory (C);

o efekty zdrowotne (0).2

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczeg6lnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care) oraz innych
pod katem identyfikacji rekomendacji refundacyjnych;

e opis wnioskowanego preparatu (Proursan®);

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze S$rodkéw publicznych
analizowanej substancji leczniczej;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

e prezentacja istotnych z perspektywy chorego efektéw zdrowotnych dotyczacych
jednostki chorobowej i jej przebiegu.

" Analizowane wskazanie refundacyjne dla kwasu ursodeoksycholowego (w postaci kapsutek) bez
ograniczen wiekowych jest szersze niz uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z
ktéorg UDCA wskazany jest w zaburzeniach czynnos$ci watroby i drog zoétciowych zwigzanych z
mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy od 6 do 18 lat (podawanie od 1 miesigca do 18 lat jest formalnie
wskazane dla kwas ursodeoksycholowy w postaci zawiesiny doustnej).

tPICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny {ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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Stadium

[ (bezobjawowe) Mozliwy jest niewielki $wiad skory, nieznaczne powiekszenie watroby,

11 (oligosymptomatyczne) Dokuczliwym i dominujgcym objawem u wielu chorych jest $wiad skéry

111 {objawowe Nasilenie $wigdu skéry, ze zmianami w postaci przeczosow,
bezzéttaczkowe) ksantomatow, sucho$¢ jamy ustnej i spojowek, pojawienie sie rumienia

IV (z6ttaczkowe) Nasilajg sie zmiany spotykane we wczeSniejszych okresach, gldwnie

V (koficowe) Wszystkie objawy zrekompensowanej marskosci watroby z cechami

Opis

podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) i
fosfatazy zasadowej (ALP) oraz przeciwciala przeciwmitochondrialne
w surowicy krwi. Chorzy odczuwajq przewlekle zmeczenie.

Z towarzyszacym powiekszeniem watroby, wzrostem aktywnosci
enzymow watrobowych i obecnoscia przeciwciat AMA w surowicy krwi.
Ponadto stwierdzane jest wysokie stezenie [gM i cholesterolu.

na dioniach, znamion pajaczkowych, jak rowniez hepatomegalia {u 70%)
i splenomegalia (u 20%). Obserwowano poczatki nadci$nienia wrotnego,
osteoporozy. W surowicy stwierdza sie wyrazny wzrost aktywnosci
enzymoOw cholestatycznych, wzrost stezenia bilirubiny, IgM i
hipercholesterolemie.

zottaczka, bilirubina zwykle powyzej 5 mg/dl, obnizenie stezenia
albumin, wskaznika protrombiny, inne zaburzenia hemostazy i
osteoporoza (z konsekwencjami w postaci patologicznych ztaman).

nadci$nienia wrotnego i encefalopatii.

2.2.2

Cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza

Cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydozg nie dysponujg klasyczng
klasyfikacjg. Do grupy chor6b CFALD zalicza sie:*

ogniskowe wldknienie (marskos¢) zdétciowe - ogniskowa marskos¢ zotciowa
to stan bardzo charakterystyczny dla mukowiscydozy, tzw. patognomoniczny.
Jego podstawa jest zatykanie przewodzikéw zoétciowych zageszczong zotcig
i ztuszczajgcymi sie cholangiocytami, wraz z rozplemem przewodzikéw
zotciowych i poszerzeniem drég wrotnych oraz stanem zapalnym i postepujagcym
wtéknieniem wokoét przestrzeni wrotnych;

wieloptacikowa marskos$¢ zotciowa - marskos$¢ watroby w mukowiscydozie
jest tzw. marskoscig wielkoguzkowsa, w ktérej guzki majg srednice powyzej 3
mm, zatem sg dobrze widoczne na powierzchni narzagdu. W pisSmiennictwie
angielskojezycznym stosuje sie dla marskosci watroby w mukowiscydozie
okreslenie multilobular cirrhosis (wieloptacikowa marskos¢ zotciowa) dla
odroznienia jej od marskosci w nastepstwie innych przyczyn;

nadci$nienie wrotne - jest to stan, w ktéorym ciSnienie w zyle wrotnej
przekracza warto$¢ 12 mm Hg;

cholestaze noworodkowa - zast6j zéici powodujgcy wzrost we krwi stezen
wszystkich jej sktadnikéw. Gltowne objawy to przedtuzajgca sie zottaczka
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2) wiek - PBC wystepuje najczesciej u oséb znajdujgcych sie w przedziale
wiekowym od 30 do 60 lat;
3) czynniki genetyczne - cztonkowie rodziny ze zdiagnozowanym PBC.7

Badacze uwazajg, ze czynniki genetyczne w potaczeniu z odpowiednimi czynnikami
Srodowiskowymi, przyczyniajg sie do wywotania PBC. Do czynnikéw srodowiskowych
mozna zaliczy¢:6

1) infekcje - naukowcy podejrzewaja, ze PBC moze by¢ wywotane przez zakazenie
bakteryjne, grzybicze lub zakazenie pasozytnicze;

2) palenie - palenie zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PBC;

3) toksyny Srodowiskowe - niektore badania sugeruja, ze toksyczne substancje
chemiczne mogg odgrywac role w rozwoju PBC.

2.3.2 Cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza

Podstawowe przyczyny zmian watrobowych wynikajg z:

1) zaburzen iloSci i lub czynnosci biatka CFTR w cholangiocytach;
2) uszkodzen jatrogennych;
3) pozawatrobowych zmian chorobowych w mukowiscydozie.

Problemy watrobowe w mukowiscydozie s3 uwarunkowane przede wszystkim
wywotanymi chorobg podstawowg, zaburzeniami w ilosci i (lub) czynnosci biatka CFTR
na powierzchni cholangiocytéw. Sugeruje sie, ze obecno$¢ dwéch tzw. mutacji ciezkich
(klasa [, IT i IIT), powodujacych catkowitg utrate funkcji biatka CFTR, zwieksza ryzyko
rozwoju zmian watrobowych. Jak dotad nie stwierdzono jednak korelacji miedzy
genotypem CF a wystepowaniem lub ciezkosciag zmian watrobowych. Na rysunku
ponizej przedstawiono przebieg sekwencji zdarzen, do ktérych prawdopodobnie
dochodzi w przypadku zaburzen czynnosci CFTR.8

11/58
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2.4 Epidemiologia

2.4.1 Pierwotna zdlciowa marskos$¢ watroby

Pierwotna zéiciowa marskos$¢ watroby wystepuje zdecydowanie czesciej u kobiet.
Jedynie 7-11% chorych z PBC, to mezczyZni, u ktorych, jak wskazuja ostatnie badania,
istnieje wieksze niz u kobiet ryzyko rozwoju raka watrobowokomorkowego
i wystgpienia klinicznie istotnego nadcisnienia wrotnego z krwawigcymi zylakami
przetyku.12 W tabeli ponizej przedstawiono zachorowalno$¢ na PBC w latach 1975-1995
wérod mieszkancéw Olmsted County, Minnesota, z podziatem na pteé.13

Tab. 3. Zachorowalnos$¢ na PBC wsréd mieszkancow Olmsted County, Minnesota, z podzialem na
plec.13

Kobiety (95% CD)* Mezczyzni (95% CI)*
1975-1979 49(1,7;8,1) 0(0;0)
1980-1984 3,9(1,2;6,6) 0,5(0; 1,5)
1985-1989 4,4(1,6;7,2) 1,4 (0;3,3)
1990-1995 4,7(2,2;7,2) 0,8(0;1,9)
Ogolnie 4,5(3,1;5,9) 0,7(0,1;1,3)

* zachorowalnos¢ na 100 000 osobo-lat.

Czestos¢ wystepowania PBC wykazuje duze roznice regionalne, jednak na og6t wszedzie
zauwazalna jest tendencja wzrostowa.l? Poréwnanie badan epidemiologicznych z lat
70.i 90. XX w. wykazato znaczne zwiekszanie czestosci wystepowania PBC, np. w Szkocji
w latach 70. wynosita ona 40 przypadkéw na mln, a w latach 90. juz 379 przypadkéw na
mln.3

Najwyzsze wskazniki czesto$ci wystepowania PBC pochodzg z Wielkiej Brytanii,
Skandynawii, Kanady i Stanéw Zjednoczonych, natomiast najnizszy jest w Australii. Nie
ma jasnych dowodéw na poparcie koncepcji o ,gradiencie polarno-rownikowym”, jak
ma to miejsce w przypadku innych choréb autoimmunologicznych, ale moze by¢ tak
rowniez w przypadku PBC.14

W krajach zachodnich zachorowalnos¢ na PBC wynosi 0,33-5,8/100 000 mieszkancow
na rok, a czestos¢ wystepowania 1,91-40,2/100 000 mieszkancoéw na rok.1?2 Czestos¢
wystepowania choroby w USA szacuje sie na okoto 40 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw, natomiast zachorowalnos¢ ~ 3/100 000, z czego 90% pacjentéw s3 to
gtownie kobiety.1?

PBC wystepuje u wszystkich ras i klas ludnosci i stanowi 0,6 ~ 2,0% zgon6éw z powodu
marskos$ci watroby na calym swiecie.> 14

W Polsce jak do tej pory nie przeprowadzono badan epidemiologicznych dotyczacych
liczby os6b chorych na PBC.
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zycia, z przewaga 21% na 12 lat. Marsko$¢ watroby wystapita u 19 pacjentow (7,8%),
przeszczep watroby byt wymagany u 5 pacjentow (10%).17

W tabeli ponizej przedstawiono rodzaj oraz przyblizong czestos¢ wystepowania
poszczegblnych objawow ze strony watroby i drég zétciowych u pacjentéw
z mukowiscydozg.2?

Tab. 5. Objawy ze strony watroby i drég zélciowych u pacjentéw z mukowiscydoza.2?

Stan Czesto$¢ wystepowania [%]
Bezobjawowe podwyzszenie stezenia enzymow 10-46
watrobowych w surowicy

Cholestaza noworodkéw 2
Sttuszczenie watroby 20-60
Powiekszenie watroby 30
Ogniskowa marskos¢ zétciowa 10-72
Wieloptacikowa marskos¢ zétciowa 7-20
Kamica zétciowa 1-10
Mikropecherzyk zétciowy 20-30
Zwezenie przewodu zétciowego wspdlnego <2

W Polsce szacuje sie rozpowszechnienie mukowiscydozy na ok. 1500 przypadkéow.1®

wedtug |
I spo<rod wszystkich chorych na

mukowiscydoze 10-26% ma klinicznie istotng chorobe watroby oraz 7-13% - marskos¢
watroby. W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje dotyczace populacji docelowej
wskazanej we wniosku - pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzanych z mukowiscydozg.

Tab. 6. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i drog zélciowych zwigzanych z mukowiscydoza
- dane epidemiologiczne dla Polski.

Liczba oséb z Klinicznie istotna choroba  Marsko$¢ watroby Populacja og6lna -
mukowiscydozg!® watroby (7-13%)* docelowa*

(10-26%)*

1500 270 (150-390) 150 (105-195) 420 (255-585)

* obliczono na podstawie opinii
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natomiast w przypadku przeszczepu watroby rok po transplantacji przezywa ok. 80%
chorych, a 51at ponad 60%.3°

2.5.2 Cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza

Choroby watroby zwigzane z mukowiscydozg zazwyczaj rozwijaja sie przed
osiggnieciem dojrzatosci, czesto nie dajg zadnych objawéw i sg chorobami wolno
postepujgcymi.2?

Uwaza sie, ze wieloptacikowa marskos¢ zotciowa rozwija sie kolejno od ogniskowego
wioknienia (marskosci) zoétciowego. Podobnie jak w innych chorobach watroby, dla
ktérych charakterystyczne jest poczagtkowe zaangazowanie przewodow zotciowych, a
nie hepatocytow, niewydolno$¢ watroby pojawia sie pézno. W przeciwienstwie do tego
skutki hemodynamiczne marskos$ci sg czesto widoczne, sprzyjajagc wczesnemu
rozwojowi nadci$nienia wrotnego.?3

Sredni wiek w chwili $mierci pacjentéw z mukowiscydozg wynosi obecnie w Stanach
Zjednoczonych 25 lat, a w Polsce ~20 lat (cho¢ najstarsi Zyjgcy w Polsce pacjenci maja
>40 lat). Poniewaz najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolnos$¢ oddechowa,
wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtlaszcza FEV: - natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa) majg najwiekszg wartos$¢ rokowniczg. Powiktania ze
strony przewodu pokarmowego nie pogarszaja rokowania, jesli nie prowadza do
niedozywienia.?

Obecnie marskos¢ watroby jest najczestszg, szacowang na 2-5%, sposrod pozaptucnych
przyczyn zgonoéw chorych na mukowiscydoze8 W przypadku transplantacji watroby
w mukowiscydozie rok po przeszczepie przezywa okoto 75% do 80% pacjentow.?

2.6 Objawy

2.6.1 Pierwotna zdlciowa marskos$¢ watroby

U nielicznych chorych PBC moze sie manifestowa¢ nietypowo szybko postepujgca
zottaczkg i zaawansowanym zanikiem drog zotciowych bez cech marskosci w badaniu
histologicznym. Do podstawowych objawéw PBC mozna zaliczy¢:?

o przewlekle zmeczenie - czesto jedyny, najbardziej dokuczliwy objaw PBC.
Wystepuje u ~60% chorych. Nie nasila sie istotnie po zwiekszonej aktywnosci
fizycznej i nie zmniejsza go nawet przedtuzony odpoczynek. Etiologia
przewlektego zmeczenia w PBC nie jest znana;

o Swiad skory - wystepuje u ~50% chorych. Moze wystapi¢ na wiele miesiecy lub
lat przed innymi objawami. Poczgtkowo ograniczony do dtoni i stép, u niektérych
chorych obejmuje z czasem skoére catego ciata, na skérze widoczne sg wowczas
liczne przeczosy.

Do innych objawéw PBC naleza:
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tréjglicerydéw (ttuszcze MCT) oraz suplementowanie wielonienasyconych kwasow
thuszczowych.?8

Obecnie jedyng terapig stosowang w leczeniu CFALD jest kwas ursodeoksycholowy
(UDCA).77 Podstawowym celem stosowania UDCA jest opOZnienie progresji choroby.
Rozpoczecie leczenia UDCA zaleca sie po rozpoznaniu problemoéw watrobowych. Brak
jest danych potwierdzajagcych skuteczno$¢ profilaktycznego stosowania UDCA - jako
srodka zapobiegajgcego wystgpieniu zmian watrobowych. Teoretycznie UDCA mégtbhy
wykazywac takie dziatanie u chorych, ktoérzy w przysztosci mieliby rozwing¢ CFALD, ale
jak dotad nie sg znane sposoby pozwalajgce na ustalenie takiej prognozy.28 2°

W czesci przypadkow CFALD nie udaje sie zatrzymac postepu choroby, co prowadzi do
nieodwracalnego zniszczenia watroby. W takich sytuacjach jedyng metodg ratowania

Zycia jest przeszczep watroby.Z8

2.9 Wytycznei zalecenia

2.9.1 Pierwotna zdélciowa marskos$¢ watroby

Poszukiwano wytycznych klinicznych opisujgcych leczenie pierwotnej zbtciowej
marskosci watroby. Zidentyfikowano 4 wytyczne praktyki klinicznej.

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne:

e ceuropejskie wytyczne European Association for the Study of the Liver (EASL):
Zarzadzanie cholestatycznymi chorobami watroby (EASL 2009);30

e rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTGE) dotyczgce cholestatycznych chor6b watroby - adaptacja wytycznych
europejskich, (PTGE 2013);12

e wytyczne American Association for the Study of Liver Diseases (ASLD): Pierwotna
zotciowa marskos¢ watroby (ASLD 2009);31

e wytyczne The Intractable Hepatobiliary Disease Study Group wspieranej przez
Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej w Japonii: Wytyczne dotyczace
zarzadzania pierwotng z6tciowg marskoscig watroby (2014).32

Szczegbtowe informacje przedstawione w zidentyfikowanych wytycznych opisano
w ponizszych podrozdziatach (2.9.1.1 - 2.9.1.3).

2.9.1.1 European Association for the Study of the Liver (EASL 2009) oraz Sekcja
Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTGE 2013)

Polskie wytyczne stanowig adaptacje wytycznych europejskich. Zaréwno w wytycznych
europejskich, jak i w polskich wytycznych przedstawiono nastepujace zalecenia
dotyczgace leczenia PBC:

e pacjenci z PBC (takze z bezobjawowg postacig choroby) powinni by¢ leczeni
UDCA w dawce 13-15 mg/kg/d. Leczenie nalezy kontynuowac¢ bezterminowo;

23/58






Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych w mukowiscydozie i
pierwotnej zétciowej marskosci watroby - analiza problemu decyzyjnego

o antagonistow receptoréw opioidowych, takich jak naltrekson 50 mg na
dobe;

o sertraline (75-100 mg na dobe), w przypadku gdy inne substancje okaza
sie nieskuteczne;

e w przypadku suchosci spojowek nalezy stosowac sztuczne tzy;

e pilokarpine, cewimeline mozna zastosowac u pacjentéw oporny na sztuczne tzy;

e emulsje oftalmiczng cyklosporyny, najlepiej pod nadzorem okulisty moga
stosowac pacjenci oporni na inne substancje;

e w przypadku zaburzen potykania i kserostomii nalezy stosowa¢ nastepujace
terapie:

o substytuty $liny;

o jezeli wystepujg objawy suchos$ci w jamie ustnej pomimo stosowania
substytutéw $liny, woéwczas mozna zastosowac pilokarpine lub
cewimeliny;

o w przypadku suchos$ci pochwy mozna zastosowac¢ Srodki nawilzajgce;

e pacjentom z PBC nalezy zapewni¢ 1000 - 1500 mg wapnia i 1000 j.m. witaminy D
na dobe.

2.9.1.3 The Intractable Hepatobiliary Disease Study Group (2014)

W niniejszych wytycznych przedstawiono nastepujgce rekomendacje dotyczace leczenia
PBC:

e UDCA powinien by¢ stosowany w celu poprawy wynikéw watrobowych testow
biochemicznych, wynikéw histologicznych, oraz w celu wydtuzenia czasu do
$mierci lub opo6Znienia transplantacji watroby;

e UDCA powinien by¢ podawany w dawce 600 mg/d, jesli reakcja nie jest
optymalna nalezy zastosowac zwiekszong dawke do 900 mg/d;

e UDCA podaje sie zwykle trzy razy dziennie (wykazano podobne efekty w
dziataniu, nawet jesli jest podawany w pojedynczej dziennej dawce lub dwa razy
na dobe);

e skutki terapii UDCA ocenia sie wedtug nastepujgcych punktéw:

o dobra odpowiedz:
= w ciggu 2 lat terapii poziom ALP, ALT, i IgM w surowicy normuje
sie;
o przecietna odpowiedz:
= w ciggu 2 lat terapii poziom ALP, ALT, i IgM w surowicy pozostaje
<1,5 x GGN;
o staba odpowiedz:
= w ciggu 2 lat terapii poziom ALP, ALT, i IgM w surowicy pozostaje
>1,5 x GGN;
e UDCA jestjedynym lekiem wykazujgcym dtugoterminows skutecznos¢;
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e ceuropejskie wytyczne European Association for the Study of the Liver (EASL):
Zarzadzanie cholestatycznymi chorobami watroby (EASL 2009);30

¢ rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTGE) dotyczace cholestatycznych chor6b watroby - adaptacja wytycznych
europejskich, (PTGE 2013);12

e zalecenia Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy: zasady rozpoznawania
i leczenia mukowiscydozy, (PTM 2009);33

e stanowisko Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy: zasady rozpoznawania
i leczenia mukowiscydozy, (PGRM 2002);34

e wytyczne diagnostyki i leczenia cholestatycznych choréb watroby zwigzanych
z mukowiscydozg (Debray 2011);27

o rekomendacje Cystic Fibrosis Foundation Hepatobiliary Disease Consensus Group:
Rekomendacje dotyczgce zarzadzania chorobami watroby i drég zétciowych
w mukowiscydozie (1999);°

Szczegbtowe informacje przedstawione w zidentyfikowanych wytycznych opisano
w ponizszych podrozdziatach (2.9.2.1 - 2.9.2.5).

2.9.2.1 European Association for the Study of the Liver (EASL 2009) oraz Sekcja
Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTGE 2013)

Polskie wytyczne stanowig adaptacje wytycznych europejskich. Zarowno w wytycznych
europejskich, jak i w polskich wytycznych przedstawiono nastepujgce zalecenia
dotyczace leczenia CFALD:

e podczas ditugoterminowego nadzoru objawy watrobowe wystepujg u okoto 1/3
pacjentow z mukowiscydozg, ale watrobowe kryteria diagnostyczne tej choroby
sg stabo zdefiniowane. Choroba moze zosta¢ wykryta przez stwierdzenie w
badaniu fizykalnym powiekszenia watroby, corocznego wykonywania
laboratoryjnych badan watrobowych, a w przypadku ich nieprawidtowosci
wykonania badania ultrasonograficznego watroby;

e UDCA (20-30 mg/kg/d) poprawia wyniki watrobowych badan laboratoryjnych
i wskazniki histopatologiczne. Nie ma terapii o jednoznacznie udokumentowanej
skutecznosci dtugoterminowej w watrobowej mukowiscydozie;

e przeszczepienie watroby jest leczeniem z wyboru w schytkowej niewydolnosci
watroby.

2.9.2.2 Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM 2009)

W polskich zaleceniach dotyczacych leczenia mukowiscydozy, zawarto nastepujgce
wytyczne odnoszace sie do leczenia choréb watroby i drog zétciowych zwigzanych
z mukowiscydozg:
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2.9.2.4 Wytyczne diagnostyki i leczenia cholestatycznych choréb watroby

zwigzanych z mukowiscydozg (Debray 2011)

W niniejszych wytycznych zawarto nastepujgce rekomendacje:

Rekomendacje dotyczgce badan przesiewowych:

zaleca sie coroczne wykonywanie nastepujgcych badan przesiewowych:
o badanie brzucha przez gastroenterologa;
o ocene biochemiczng (AST, ALT, GGTP, ALP, czas protrombinowy, ptytki
krwi);
o USG jamy brzusznej z tomografia komputerowg i magnetycznym
rezonansem jagdrowym, jezeli istnieje obawa dotyczgca nieprawidtowego
charakteru zmian w watrobie.

Rekomendacje dotyczgce rozpoczecia terapii kwasem ursodeoksycholowym:

celem leczenia UDCA jest op6znienie postepu choroby, a wiec terapie nalezy
rozpocza¢ tak szybko, jak zostanie postawiona diagnoza CFALD. Poczatkowo
zaleca sie dzienng dawke 20 mg/kg. Ocene wskaznikéw cholestazy nalezy
wykona¢ po 3 i 6 miesigcach od rozpoczecia leczeniem UDCA w celu sprawdzenia
skutecznosci terapii i ewentualnego zwiekszenia dawki.

Rekomendacje dotyczgce wsparcia zywieniowego:

zaleca sie zwiekszenia spozycia energii o 150% (w stosunku do zalecanego
dziennego spozycia);

zwiekszenie udziatu ttuszczéw o 40-50% poprzez wykorzystanie suplementacji
Sredniotancuchowymi tréjglicerydami (MCT) ze szczegdlnym uwzglednieniem
wielonasyconych kwasow ttuszczowych;

u pacjentéw chorych na mukowiscydoze z marskoscig watroby nalezy unikac soli,
poniewaz moze sie ona przyczyni¢ do rozwoju wydobrzusza;

pacjentom z CFALD nalezy podawa¢ witaminy rozpuszczalne w ttuszczach:
wysokie dawki witaminy A (5,000-15,000 j.m. na dobe), witamine E (100-500 mg
na dobe), witamine D (50 ng/kg). Czasami konieczne jest stosowanie witaminy K
(1-10 mg na dobe.)

Rekomendacje dotyczgce skierowania do osrodka transplantacyjnego:

wyraznymi wskazaniami do transplantacji watroby u pacjentéw z CFALD sa:

o postepujgce zaburzenia czynno$ci watroby (spadek albumin <30 g/l;
zwiekszenie koagulopatii);
rozw6j wodobrzusza i zo6ttaczki;
niekontrolowane srodkami konwencjonalnymi krwawienia z zylakow;
ciezkie niedozywienie, brak reakcji na intensywne wsparcie zywieniowe;
pogarszajaca sie jako$¢ zycia zwigzana z chorobg watroby;
pogarszajaca sie czynnosc ptuc.

o O O O O
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o encefalopatie watroby leczy sie w nastepujacy sposob:
o ograniczenie spozycia biatka,
o przyjmowanie laktulozy i/lub doustnych antybiotykow;
o zapobieganie krwawieniom z przewodu pokarmowego oraz zaparciom;
o uwzglednienie mozliwo$ci transplantacji watroby;
e przeszczep watroby nalezy rozwazy¢, szczego6lnie jesli czynno$ci ptuc sa
stosunkowo dobrze zachowane;

2.9.3 Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie opisanych wytycznych
w odniesieniu do stosowanych schematéw leczenia PBC i CFALD.

Tab. 8. Schematy leczenia PBC i CFALD na podstawie wyzej opisanych wytycznych.

Wytyczne Schemat leczenia

Pierwotna zélciowa marskosé watroby

Polska Pacjenci z PBC (takze z bezobjawow3 postacig choroby) powinni by¢ leczeni UDCA
(PTGE 2013) w dawce 13-15 mg/kg/d.
oraz Europa W przypadku pacjentéw z suboptymalng odpowiedzia biochemiczng na leczenie UDCA,

(EASL 2009) jedna z sugerowanych mozliwosci u chorych bez marskosci watroby jest polgczenie
UDCA z budezonidem w dawce 6-9 mg/dobe.

Przeszczepienie watroby nalezy rozwaza¢ u chorych z zaawansowang choroba.

Stany UDCA w dawce 13-15 mg/kg/d jest rekomendowany pacjentom z PBC, ktérzy maja
Zjednoczone  nieprawidlowe wartosci enzymow watrobowych, niezaleznie od histologicznego

(ASLD 2009)  stadium.
W przypadku opornoéci pacjenta na sekwestranty kwasu zétciowego, w leczeniu
$wigdu mozna wykorzystac nastepujace substancje: ryfampicyne, antagonistow
receptoréw opioidowych, takich jak naltrekson, sertraline.
W przypadku suchosci spojowek nalezy stosowac: sztuczne 1zy, pilokarpine,
cewimeline, emulsje oftalmiczng cyklosporyny.

W przypadku zaburzen polykania i kserostomii nalezy stosowac nastepujace terapie:
substytuty $liny, pilokarpine lub cewimeliny;

Pacjentom z PBC nalezy zapewni¢ 1000 - 1500 mg wapnia i 1000 j.m. witaminy D na
dobe.
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Wytyczne Schemat leczenia

Europa Celem leczenia UDCA jest op6znienie postepu choroby, a wiec terapie nalezy rozpoczaé¢
{Debray tak szybko, jak zostanie postawiona diagnoza CFALD. Poczatkowo zaleca sie dzienng
2011) dawke 20 mg/kg.
Zaleca sie zwiekszenia spozycia energii o 150%, zwiekszenie udziatu thuszczéw o 40-
50%.

U pacjentéw chorych na mukiscydoze z marskosciag watroby nalezy unikac¢ sol,
poniewaz moze sie ona przyczyni¢ do rozwoju wodobrzusza.

Pacjentom z CFALD nalezy podawa¢ witaminy rozpuszczalne w thuszczach: wysokie
dawki witaminy A, witamine E, witamine D. Czasami konieczne jest stosowanie
witaminy K.

Wyraznymi wskazaniami do transplantacji watroby u pacjentéw z CFALD sa:
postepujace zaburzenia czynnosci watroby, rozwéj wodobrzusza i zéttaczki,
niekontrolowane $§rodkami konwencjonalnymi krwawienia z zylakow, ciezkie
niedozywienie, brak reakcji na intensywne wsparcie zywieniowe, pogarszajaca sie
jako$¢ zycia zwigzana z chorobg watroby, pogarszajaca sie czynnos¢ ptuc.

Stany Pacjentom z CFALD rekomenduje sie stosowanie UDCA w dawce 20 mg/kg/d. Sugeruje
Zjednoczone  sie rozdzielanie tej dawki na co najmniej dwie porcje podawane rano i wieczorem,
(Cystic a jeszcze lepiej na trzy lub cztery porcje.

Fibrosis Wszyscy pacjenci z CFALD powinni otrzymac pelny cykl szczepien przeciwko

Foundation zapaleniu watroby typu Ai B.

Hepatobiliary Pacjentom ze znaczng cholestaza zaleca sie stosowanie preparatéw zawierajacych

Disease $redniotancuchowe tréjglicerydy.

Consensus . Lo . . . . P
Wszystkie dawki witamin wraz z suplementami enzymoéw trzustkowych powinny by¢

Group 1999)

podawane z positkami: witamina E, witamina D2 lub D3 lub 25-hydroksywitamina D,
witamina A, witamina K.

Leczenie wodobrzusza polega na: ograniczeniu spozycia soli, przyjmowaniu lekéw
moczopednych, wykonaniu przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-
uktadowego.

Encefalopatie watroby leczy sie w nastepujacy sposob: ograniczenie spozycia biatka,
przyjmowanie laktulozy i/lub doustnych antybiotykéw, zapobieganie krwawieniom
z przewodu pokarmowego oraz zaparciom, uwzglednienie mozliwosci transplantacji
watroby.

Przeszczep watroby nalezy rozwazy¢, szczegdlnie jesli czynnosci phuc sg stosunkowo
dobrze zachowane.

We wszystkich wyzej przytoczonych wytycznych, w przypadku leczenia pierwotnej
zotciowej marskosci watroby, jedynym rekomendowanym lekiem (poza preparatami
stosowanymi w leczeniu objawéw i powiktan ($wigdu, przewlekltego zmeczenia,
suchosci bton sluzowych) jest kwas ursodeoksycholowy. W wytycznych Japonskich (The
Intractable Hepatobiliary Disease Study Group 2014) podkreslono, ze UDCA jest jedynym
lekiem wykazujgcym dtugoterminowg skutecznos$¢ w przypadku leczenia PBC.
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Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Szkocka agencja SMC wydata 5 lipca 2013 roku pozytywng rekomendacje dla kwasu
ursodeoksycholowego (Ursofalk®) stosowanego m.in. w leczeniu pierwotnej zétciowej
marskosci watroby, pod warunkiem, ze nie jest to niewyréwnana marskos$¢ watroby.35

Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Francuska agencja HAS wydata 7 listopada 2007 roku decyzje o podtrzymaniu
wczedniejszej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu  Ursolvan®,
zzachowaniem 65% poziomu refundacji m.in. dla pacjentow z przewlektymi
cholestatycznymi chorobami watroby, a zwtaszcza z pierwotna zélciowa marskoscia

watroby oraz chorobami watroby zwigzanymi z mukowiscydoza. 36

Francuska agencja HAS wydata 20 marca 2013 roku decyzje o podtrzymaniu
wczesniejszej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu  Ursolvan®
zzachowaniem 65% poziomu refundacji m.in. dla pacjentow z przewlektymi
cholestatycznymi chorobami watroby, a zwtaszcza z pierwotna zélciowa marskoscia

watroby oraz chorobami watroby zwigzanymi z mukowiscydoza.?’

Francuska agencja HAS rowniez wydata pozytywng rekomendacje dla preparatu
Delursan® (15 luty 2012 r.) oraz dla preparatu Cholurso® (15 luty 2012 r.) stosowanych

m.in. w leczeniu pierwotnej Zzoélciowej marsko$ci watroby oraz przewleklej
cholestazy zwiazanej z mukowiscydoza.38 3°

Rekomendacja NICE (National Institute of Clinical Excellence)

Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowod6éw dotyczgcych skutecznosci UDCA w terapii
pacjentow z chorobami watroby zwiazanymi z mukowiscvdoza, rutynowe
stosowanie UDCA u oséb z CF nie jest zalecane. W dokumencie podkres$lono, zZe ze
wzgledu na wazno$¢ wstepnych wynikow oraz z powodu braku innej skutecznej
interwencji stosowanej u pacjentow z CFALD, istotne jest przeprowadzenie
wieloosrodkowych badan RTC u pacjentéw z CFALD, poddanych terapii UDCA.40

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono wiadomosci podsumowujace, dotyczace
zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych.

Tab. 9. Podsumowanie zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych.

Agencja i rok Preparat Wskazanie Rodzaj rekomendaciji

SMC 2013 Ursofalk® pierwotna zétciowa pozytywna
marskos$¢ watroby

HAS 2007 Ursolvan® pierwotna zétciowa pozytywna
marskos$¢ watroby
oraz choroby watroby
Zwigzane z
mukowiscydoza
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3 Interwencja

Analizowang interwencjg jest kwas ursodeoksycholowy w leczeniu zaburzen czynnosci
watroby i drog zotciowych w mukowiscydozie i pierwotnej zo6iciowej marskosci
watroby w poczagtkowym stadium. Analizowane wskazanie jest szersze niz
uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,*! zgodnie z ktérg kwas
ursodeoksycholowy wskazany jest w zaburzeniach czynnosci watroby i drog z6tciowych
zwigzanych z mukowiscydozg jedynie u dzieci i mtodziezy od 6 do 18 lat.#

Szczegotowe dane dotyczace kwasu ursodeoksycholowy przedstawiono ponizej.

3.1 Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®)

3.1.1 Dane produktu

W  ponizszej tabeli przedstawiono szczegbtowe dane dotyczace kwasu
ursodeoksycholowego. Dane dotyczgce analizowanej interwencji opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).!

Tab. 10. Zestawienie danych dotyczacych analizowanej interwencji.

Nazwa miedzynarodowa kwas ursodeoksycholowy

Nazwa handlowa Proursan®

Grupa farmakoterapeutyczna leki zawierajace kwasy zotciowe, (AO5AA02)
{Kod ATC)

Posta¢ biata, twarda kapsutka zelatynowa zawierajgca biaty granulat
Skiad jakosciowy i ilosciowy 1 kapsutka zawiera 250 mg kwasu ursodeoksycholowego
Data dopuszczenia do obrotu 22 kwietnia 2004

Data przediuzenia pozwolenia 12 listopada 2013

Numer pozwolenia na dopuszczenie do [UERY
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny PRO.MED.CS Praha a.s.
Tel¢ska 1,

140 00 Praha 4
Republika Czeska

¥ Analizowane wskazanie refundacyjne dla kwasu ursodeoksycholowego {w postaci kapsulek) bez
ograniczen wiekowych jest szersze niz uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z
ktéorg UDCA wskazany jest w zaburzeniach czynnos$ci watroby i drog zoétciowych zwigzanych z
mukowiscydoza u dzieci i mtodziezy od 6 do 18 lat {podawanie od 1 miesigca do 18 lat jest formalnie
wskazane dla kwas ursodeoksycholowy w postaci zawiesiny doustnej).
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U dzieci powyzej 2 lat dawke ustala sie indywidualnie. Zalecana dawka wynosi 10-20
mg/kg masy ciata na dobe.

Zaburzenia czynnos$ci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat z mukowiscydoz3: 20 mg/kg mc. na dobe w 2-3
dawkach podzielonych. W razie konieczno$ci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc.
na dobe.

Sposob podawania
Kapsutki nalezy potyka¢ bez rozgryzania, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.

3.14 Mechanizm dzialania
Kwas ursodeoksycholowy wystepuje w niewielkiej ilosci w z61ci.

Po doustnym podaniu kwasu ursodeoksycholowego wysycenie zéici cholesterolem
zmniejsza sie w nastepstwie zahamowania wchianiania cholesterolu w jelicie
i zmniejszenia wydzielania cholesterolu do zotci. Ztogi cholesterolowe stopniowo
rozpuszczajg sie, prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie cholesterolu i tworzenia
ciektych krysztatow.

W S$wietle najnowszej wiedzy dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach
watroby i drog zétciowych polega na zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych,
toksycznych  kwasoéw  zotciowych przez hydrofilny i nietoksyczny kwas
ursodeoksycholowy o witasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci
wydzielniczej hepatocytoéw oraz na regulowaniu procesé6w immunologicznych.

Dzieci i mtodziez - mukowiscydoza

Na podstawie raportow z badan klinicznych dostepne sg wyniki wieloletnich obserwacji
(10 lat i dtuzsze), dotyczace leczenia UDCA u dzieci z zaburzeniami czynno$ci watroby
idrog zotciowych, zwigzanymi z mukowiscydozg. Istniejg dowody, ze leczenie UDCA
moze powodowa¢ zmniejszenie proliferacji przewodu zo6tciowego, zatrzymanie
progresji histologicznego uszkodzenia watroby i drég z6tciowych, a nawet wptywa¢ na
odwrocenie zmian w przypadku podania we wczesnym stadium CFAHD. Leczenie UDCA
nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej po rozpoznaniu zaburzen watroby i drég z6tciowych,
zwigzanych z mukowiscydoza, w celu optymalizacji skutecznosci leczenia.

3.1.5 Przeciwwskazania
Produktu leczniczego Proursan® nie nalezy stosowac u pacjentéw z:
e ostrym zapaleniem pecherzyka z6tciowego i drog z6tciowych;
e niedroznoscig drog zotciowych (niedroznos$¢ przewodu zéiciowego wspédlnego

lub przewodu pecherzykowego);
e czestymi epizodami kolki zo6tciowej;
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Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:

Bardzo rzadko moze wystgpi¢ pokrzywka.
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wykazie lekéow refundowanych (na dzien 24 czerwca 2015 r.) nie zidentyfikowano
zadnych interwencji refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu (zaburzenia
czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydoz3).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, wobec braku refundacji preparatéw kwasu
ursodeoksycholowego i braku innych technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu
pierwotnej zotciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium oraz zaburzen
czynnosci watroby i drog zoétciowych zwigzanych z mukowiscydozg, na potrzeby
niniejszej analizy, jako komparator wykorzystano placebo.
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przezycia czasu t w rozpatrywanej grupie chorych; R jest wartoscig wskaznika ryzyka
wyliczonego na podstawie parametrow X.

W Modelu Mayo Clinic uwzgledniono nastepujgce parametry:46

o wiek w chwili rozpoznania PBC;

e stezenie bilirubiny w surowicy;
e stezenie albumin w surowicy;

e czas protrombinowy w sekundach;
e obecnos¢ obrzekéw obwodowych.

Wz6r na wskaznik ryzyka R w tym modelu ma postaé:46 47

R = 0,871 x In(stezenie bilirubiny) — 2,53 x In(stezenie albumin) + 0,039 x wiek
+ 2,83 x In(czas protrombinowy) + 0,859 x obrzeki

Powyzszy model jest oparty na danych uzyskanych w jednym punkcie czasowym PBC
(,time-fixed”). NajczeSciej jest to moment rozpoznania choroby. Taki model nie
uwzglednia czynnikéw zaleznych od czasu i zmieniajgcych sie w czasie. Jednak
w wieloletnim przebiegu PBC czesto dochodzi do nieprzewidywanych zdarzen, jak np.
krwawienia z zylakow przetyku lub =zatrucia pokarmowego wyzwalajgcego
encefalopatie, ktére zmuszajg do wykonania nie planowanej wcze$niej transplantacji.
Stad tez istniejg proby stworzenia innego niz ,time-fixed” modelu prognostycznego
opartego na danych zmieniajagcych sie w czasie (,time-dependent”). Dotychczas
opublikowano dwie, réznigce sie metodologicznie proby stworzenia takiego modelu.4”

Model Mayo byt sprawdzany u chorych z PBC w kilku osrodkach Ameryki P6tnocnej
oraz w Europie Zachodniej, gdzie stwierdzono jego przydatnos¢ w prognozowaniu
przezycia w tych populacjach chorych. Model ten nie sprawdzit sie jednak w populacji
polskich pacjentéw z tg chorobg, dlatego tez opracowano wiasny model przezycia dla
chorych z PBC opierajgcy sie tylko na jednym parametrze - stezeniu bilirubiny.47 48

Wyodrebnienie czynnikow ryzyka i opracowanie wilasnego modelu przezycia
przeprowadzono na 162 chorych z udokumentowang PBC. Ostateczny wzér modelu
stworzony na danych od 162 chorych ma postac:47.48

S(t X) — SO(t)expl,ll[ln(bilirubinang/dl)]

gdzie: S(tX) oznacza szanse przezycia czasu t chorego z wartosciami X parametrow
rokowniczych, a So(t) jest podstawowsa (bazowg) funkcjg przezycia i jest znane dla
kazdego momentu od rozpoznania przez 7 lat.

Model (,time-fixed”) ten moze by¢ uzyty jednorazowo, (np. w chwili rozpoznania
choroby) i okresla ryzyko zgonu pacjenta na kazdy rok przez kolejne 7 lat choroby.

Dodatkowo opracowano rowniez model okreslajgcy przezycie chorych z PBC zalezny od
czasu (,time-dependent”). Model rowniez byt oparty jedynie na logarytmie naturalnym
stezenia bilirubiny. Ostateczny wzor modelu zaleznego od czasu jest nastepujgcy:47 48
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6 Dotychczasowa ocena Rady Konsultacyjnej/Rady
Przejrzystosci AOTMIiT

Na stronie AOTMIT nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych stosowania
preparatu Proursan® (kwas ursodeoksycholowy) w leczeniu zaburzen czynnosci
watroby i drég zéitciowych w mukowiscydozie i pierwotnej Zotciowej marskosci
watroby w poczatkowym stadium.

Na stronie AOTMIT odnaleziono jedng rekomendacje odnoszgcg sie do kwasu
ursodeoksycholowego. Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje (przychylit
sie do Stanowiska Rady Przejrzystosci) w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Ursopol we wskazaniu: rozpuszczanie kamieni zo6tciowych u chorych
z kamieniami nie przekraczajgcymi 15 mm, przepuszczalnymi dla promieni
rentgenowskich, z zachowang czynnoscig pecherzyka zo6tciowego (Rekomendacja nr
218/2014 z dnia 22 wrzes$nia 2014 r.).*° Jako uzasadnienie negatywnej rekomendacji
podano brak wysokiej jakosci dowodéw naukowych wskazujgcych na catkowite
wyleczenie kamicy zétciowej za pomocg metod nieoperacyjnych takich, jak terapia
z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego we wnioskowanym wskazaniu.

Zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci
i Prezesa AOTMIT dotyczgce leczenia pierwotnej z6tciowej marskosci watroby:

e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vasosan P (cholestyramina) we wskazaniach: choroba Lesniewskiego-Crohna
u pacjentow po resekcji dystalnego odcinka jelita cienkiego, zespét krotkiego
jelita, biegunka chologenna, pierwotna zdétciowa marskos$¢ watroby, pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zo6tciowych, hipercholesterolemia rodzinna
upacjentow nietolerujgcych statyt lub w przypadku braku mozliwosci
osiggniecia zatozonych celow leczenia hipolipemizujgcego w monoterapii
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.).
Stosowanie cholestyraminy w pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog
zotciowych jak rowniez w pierwotnej z6tciowej marskosci watroby jest zalecane
przez ekspertow jako pierwszoliniowa metoda zwalczania Swigdu.5! Prezes
AOTMIT przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci (rekomendacja nr
65/2014 z dnia 10 czerwca 2013 r.).52

Na stronie AOTMIT nie odnaleziona zadnych rekomendacji odnoszacych sie do leczenia
pacjentow z CFALD.
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o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze  Srodkéw  publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania.”

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzgce wyzszosci kwasu ursodeoksycholowego nad placebo (patrz Analiza
kliniczna®%), tym samym nie zachodza powyzsze okolicznosci.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdlnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz
ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w
obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z
dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;
4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych
wpkt1-3.3

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie
wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r.,56 minimalne wynagrodzenie
za prace od 1 stycznia 2015 roku ustalono w wysokosci 1 750 PLN.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Tab. 13. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) pacjenci z zaburzeniami czynnoéci watroby i drég zétciowych w
mukowiscydozie lub pierwotna zétciowa marskoscia watroby w poczatkowym
stadium

Interwencja (I) kwas ursodeoksycholowy {Proursan®)

Komparator {C) placebo

Efekty zdrowotne {O) ocena skutecznosci PBC:

e zZgon

e jakos¢zycia

s transplantacja watroby

s  objawy cholestazy

¢ choroby zwigzane z watroba

s pomiary biochemiczne

+ wyniki biopsji watroby
ocena bezpieczeiistwa PBC:

e zdarzenia niepozadane
ocena skuteczno$ci CFALD:

e zZgon

s transplantacja watroby

e zZmiana masy ciala

s pomiary biochemiczne

s ocena wielkosci watroby

ocena bezpieczenstwa CFALD:

e zdarzenia niepozadane
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