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La colangitis biliar primaria (CBP) és una malaltia hepatica
cronica de patogénia autoimmunitaria amb un curs clinic
progressiu que evoluciona durant décades. Es caracteritza per
una destruccié dels ductes biliars intrahepatics amb una resposta
inflamatoria que ocasiona un deteriorament progressiu del flux
biliar i colestasi. La resposta inflamatoria continuada pot derivar
en fibrosi, en cirrosi i, finalment, en insuficiencia hepatica dels
pacients.t

La CBP es considera una malaltia minoritaria amb unes taxes
d’incidéncia i prevalencga al mén occidental que oscil-len entre 0,33
i 5,8 casos cada 100.000 habitants, i d'1,91 a 40,2 per cada
100.000 habitants, respectivament. A Catalunya, s’ha descrit una
prevalenca de la malaltia al voltant de 19,5 pacients per 100.000
habitants. La majoria de persones afectades sén dones d’entre
30 i 65 anys.2

El tractament de la malaltia té per objectiu prevenir la progressio
de la lesié hepatica i reduir la simptomatologia per afavorir la
gualitat de vida del pacient. L’abordatge terapéutic actual de la
CBP per alentir la progressi6 de la malaltia es basa en
'administracié d’acids biliars. El farmac recomanat com a
primera linia de tractament per les principals guies de practica
clinica és I'acid ursodesoxicolic (AUDC).3

Malgrat aixd, aproximadament un 35-40% dels pacients
acostumen a presentar una resposta suboptima al tractament i
un 5-10% de pacients no el toleren.*>

Metodologia

L’evidéncia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la
seguretat de l'acid obeticolic en el tractament de la CBP
prové d’'un estudi pivot de fase Il (POISE; NCT01473524)8
en qué es combina amb AUDC i d’un estudi d’extensio fase
Il (OLE; NCT02308111)” en monoterapia.

Al juny de 2018, en el marc del Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéutica (PHF), es va avaluar la utilitzaci6 de
I'acid obeticolic en combinaci6 amb I'acid ursodesoxicolic
(AUDC), per al tractament de la colangitis biliar primaria en
adults que no responen adequadament a 'AUDC o en
monoterapia en adults que no toleren TAUDC.8 A I'Acord es
va recomanar el seu Us segons criteris clinics en pacients
adults amb diagnostic de colangitis biliar primaria que no
responguin adequadament al tractament amb I'acid AUDC o
bé en siguin intolerants.

A [T'Acord es consideren pacients que no responen
adequadament a I'AUDC, aquells que després d’'un minim
d’'un any de tractament amb AUDC presenten les variables
bioquimiques seguents: fosfatasa alcalina (FA) = 1,67 cops
el limit superior a la normalitat (LSN), o bilirubina total (BT) 2
LSN pero inferior a 2 cops el LSN. No es consideren
candidats a rebre tractament amb acid obeticolic: pacients
amb malaltia avancada, malaltia hepatica descompensada,
candidats a rebre transplantament
hepatic i que presentin pruija intensa —segons I'escala visual
analogica (EVA) > 7— no controlada amb les estratégies de
maneig recomanades.

S’han seleccionat els pacients que han iniciat tractament entre I'L
de gener de 2018 i I'1 de maig de 2020, amb acid obeticdlic per a
la colangitis biliar primaria al sistema sanitari integral d’utilitzacié
publica de Catalunya (SISCAT), incloses al Registre de pacients i
tractaments de medicacié hospitalaria i dispensacié ambulatoria
(RPT-MHDA) del CatSalut. La data d’extraccié i analisi de les
dades és maig de 2020. S’han exclos els pacients sense
variables d’inici ni seguiment o amb errors d’enregistrament.

Es descriuen les caracteristiques demografiques i cliniques dels
pacients a l'inici del tractament tals com els nivells de FA, la BT,
la pruija segons 'EVA i el tractament previ amb AUDC lany
anterior a l'inici del tractament.

Amb la informacié disponible, s’ha avaluat el grau d’adheréncia
de les recomanacions cliniques de I’Acord emés per la Comissi6é
Farmacoterapéutica del SISCAT (CFT-SISCAT).

S’han avaluat les caracteristigues cliniques i la resposta
bioquimica als 3 (x 1 mes), 6 (+ 1,5 mesos) i 12 mesos (¢ 2
mesos), i s’han considerat pacients responsius d’acord amb els
criteris seguents: nivells de FA < 1,67 cops el LSN, i 'assoliment
d’una disminucié de la FA = 15 % del valor basal, i la disminucié
dels nivells de BT < LSN, i que a partir dels sis mesos no es
manifesti pruija intensa.

Els valors de FA s’expressen en n vegades el LSN, ja que
donada la diversitat de tecniques existents per a la seva
determinacié, aixi com els diferents LSN segons sexe i
edat, ha calgut normalitzar els valors per homogeneitzar la
seva descripcio.

S’ha avaluat la proporcié de pacients responsius segons si
els pacients s’adherien a les recomanacions cliniques de
'Acord i si els seus nivells basals de FA eren <0 2 a 3
vegades el LSN.

La despesa dels tractaments farmacologics s’ha calculat a
partir de les dades de facturacié de I'acid obeticolic per al
periode inclos entre el mes de gener de l'any 2018 fins a
labril de 2020. Addicionalment, s’ha calculat la despesa
teorica associada a AUDC, suposant que tots els pacients
han rebut aquest farmac en concomitancia a Iacid
obeticdlic.
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A I'RPT-MHDA s’han registrat 96 pacients que han iniciat
tractament amb acid obeticolic en el periode estudiat. S’ha exclos
1 cas per manca de variables i s’han pogut avaluar als 95 (99%)
restants les caracteristiques cliniques i el compliment de I’Acord.
L’evolucié dels parametres bioquimics i de pruija s’ha pogut
avaluar en 80 pacients. Als 3 mesos s’han pogut avaluar 61
pacients, als 6 mesos 56 pacients i als 12 mesos 35 pacients. A
la figura 1 es mostra el flux de pacients i els motius d’exclusié.

Figura 1. Flux de pacients

Pacients registrats entre 01/2018 1 06/2020 (n = 96)

- 1 cas sense variables

Pacients amb criteris d’inici (n = 95)

- 8 casos amb seguiment massa curt
- 7 casos fora de rang d’avaluacio
- 2 casos valors extrems

Tractaments amb resposta avaluable
Als 3 mesos (n=61)

Als 6 mesos (n = 56)

Als 12 mesos (n = 35)

A Tinici del tractament els pacients avaluats (n = 95) tenien una
edat mitjana (desviaci6 estandard [DE]) de 56,7 (9,9) anys i una
edat mediana (rang interquartilic [RIQ]) de 55,6 (50,4-63) anys.
La majoria de pacients s’ha situat en els grups d’edat de 45 a 64
anys, la qual cosa representa el 71,5% (n = 68) dels pacients.

Per sexes, 88 (92,6%) pacients eren dones i 7 (7,4%) pacients
eren homes. A la taula 1 es recullen més caracteristiques de
'edat i el sexe dels pacients.

Els valors basals de les principals caracteristiques cliniques dels
pacients es mostren a la taula 2.

Tots els pacients havien realitzat un tractament previ amb
AUDC. La durada mitjana d’aquest tractament previ ha estat de
2,6 (0,8) anys. En el moment d'iniciar el tractament, 93 (98%)
pacients ho han fet en concomitancia amb 'AUDC.

Taula 1. Edat i sexe

N pacients

(N =95)
Mitjana (DE) (anys) 56,7(9,9)
Mediana (anys) 55,5
Rang (anys) 33-85
Percentils 25 50,4

75 63

18-44 anys (%) 9(9,5)
45-54 anys (%) 35(36,8)
55-64 anys (%) 33(34,7)
65-74 anys (%) 13(13,7)
> 75 anys (%) 5(5,3)
Dones 88(92,6%)
Home 7 (,6%)

Taula 2. Caracteristiques dels pacients a I'inici del tractament

N (%)
Tractament previ amb AUDC 95 (100)
Durada mitjana (DE) en anys 2,6(0,82)
Durada mediana (RIQ) en anys 2,1(2,1-3,2)
Concomitanciaamb AUDC* 93 (98%)
Fosfatasa alcalina (UI/L)
Pacientsamb FA > 1,67 x LSN 65 (68,4)
Mitjana (DE) de n vegades el LSN 2,8(1,8)
Mediana (RIQ) de n vegades el LSN 2,1(1,6-3,6)
Bilirubina total (umol/L)
Pacients amb BT > LSN 13(13,7)
Mitjana (DE) 19,7 (49,3)
Mediana (RIQ) 10,3 (6,8-16,3)
Pruija (segons I'EVA)
Sense pruija (0) 56 (58,9)
Pruija lleu (>0 - <4) 23(24,2)
Pruija moderada (4-6) 7(7,4)
Pruija greu (7-8) 8(8,5)

Pruija molt greu (29) -
*Per a un pacient no es disposava d’aquesta informacio.

* En la mediana (RIQ) de n vegades, el LSN de la FA s’ha

situat en 2,1 (1,6-3,6) UI/L. El 68,4% (n = 65) de pacients
han presentat uns valors de FA > a 1,67 cops el LSN.

* La mediana (RIQ) de BT ha estat de 10,3 (6,8-16,3) umol/L.

El 13,7% (n = 13) dels pacients han presentat valors de BT
> LSN.

*  El 24,2% (n = 23) dels pacients han informat sofrir pruija

lleu, el 7,4 % (n =7) pruija moderada i el 8,5% (n = 8) pruija
greu, segons 'EVA. Per contra, el 58,9% (n = 56) han
informat no sofrir pruija.

+ No s’han observat diferéncies rellevants entre sexes pel que

fa ales variables cliniques.

Compliment dels criteris i recomanacions de I’acord

El compliment de les recomanacions establertes a I'’Acord ha
estat del 68,4%% (n = 65). Dels pacients que no han complert
les recomanacions cliniques de I'Acord (n = 30), el 90%
d’aquests (n = 27) han presentat valors basals de FA < 1,67
cops el LSN i BT > LSN i el 10% (n = 3) de pacients hauria
presentat pruija intensa, definida com una puntuacié a 'EVA >
7.

Pel que fa a ladequacié del seguiment, per al primer
seguiment als 3 mesos (+ 1 mes) s’han adequat el 92,4% de
les visites; per al segon als 6 mesos (+ 1,5 mesos) de
seguiment s’han adequat el 96,7%, i per al tercer seguiment
als 12 mesos (+ 3 mesos) s’han adequat el 100% de les
visites.
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Dades de seguiment i resultats en salut
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S’han exclos 2 pacients de l'avaluacié per presentar valors
extrems. La proporci6é de pacients que han assolit la resposta
bioguimica segons els criteris adoptats per la CFT-SISCAT als
3 mesos ha estat del 18 % (n = 11). Als 6 mesos de
seguiment, dels 55 pacients avaluables, el 25,8% (n = 15) han

estat responsius i als 12 mesos de seguiment, dels 35
pacients  avaluables, el 28,6% (n = 10) han resultat
responsius.

S’ha observat un increment de la proporcié de pacients en el
temps que disminueixen els valors de FA < 1,67*LSN: als 3
mesos el percentatge ha estat del 24,7% (n = 23), als 6 mesos
s’ha situat en el 41,8% (n = 23) i als 12 mesos en el 42,9% (n
= 15). La proporcié de pacients que ha assolit la disminuci6
dels valors de BT < LSN també ha incrementat en el temps i
és del 82% (n = 50) als 3 mesos, del 94,5% (n = 52) als 6

mesos i del 97,1% (n = 34) als 12 mesos.

+ A la taula 3 es mostra I'evolucié dels valors bioquimics i de

pruija, mentre que a la figura 2 es mostra I'evolucié grafica.

Taula 3. Evoluci6 dels valors i resposta bioquimica en el temps

Basal 3mesos 6mesos 12mesos
(n=93) (n=61) (n=55) (n=35)
Nvegades el Mitjana (DE) 2,79(1,85) 2,45(1,47) | 2,26(1,97) 2(0,88)
LSNde FA  Mediana 2,09 2,21 1,89 1,96
(UI/L) (RIQ) (1,57-3,56) (1,49-2,91) = (1,49-2,45) | (1,35-2,57)
Pacients amb FA < 1,67*LSN -n(%) 64 (68,8) 23(24,7) 23(41,8) 15(42,9)
Pacients amb disminucié del
15% de FA - n (%) - 30(32,3) 32(58) 22(62,9)
Nvegades el Mitjana (DE) 0,94 (2,42) 0,86(1,3) 0,69(0,88) 0,48(0,31)
LSN de Mediana 0,5 0,54 0,49 0
(RIQ) (0,330,77) (0,33-0,8) (0,33-0,75) (0-1)
Pacients amb BT < LSN - n (%) - 50(82) 52 (94,5) 34(97,1)
Pruija Mitjana (DE) 1,42 (2,34) 1,43(2,22)  2,51(10,82)  0,83(1,6)
segons .
VEVA Mediana (RIQ) 0(0-2) 0(0-3) 0(0-1,5) 0(0-1)
Resposta bioquimica - n (%) - 11(18) 15(27,3) 10(10)

FA: fosfatasa alcalina; BT: bilirubina total; LSN: limit superior de la normalitat; DE:

desviacié estandard; RIQ: rang interquartilic.

La resposta bioquimica obtinguda segons el compliment de
'Acord als 3 mesos ha estat del 25,6% (n = 11) per als
complidors i del 33% (n = 6) per als no complidors. Als 6
mesos ha estat del 25,6% (n = 11) per als complidors i del
26% (n = 4) per als no complidors. Als 12 mesos la resposta
bioguimica ha estat del 34,5% (n = 10) per als complidors de
I’Acord i del 25% (n = 2) per als no complidors.

S’ha avaluat, també, la resposta bioquimica segons si els
nivells basals de FA eren <0 = 3 vegades el LSN. La resposta
bioguimica per al subgrup FA basal < 3 vegades el LSN als 3,
6 i 12 mesos ha estat del 22,9% (n = 11), del 31,9% (n = 15) i
del 35,3 % (n = 12), respectivament. Per al subgrup FA basal
= 3*LSN en els diferents seguiments cap pacient ha assolit la
resposta bioquimica.

Figura 2. Evoluci6 de la mitjana dels valors de FA, BT i segons
I'EVA
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* Tot i aixo, els pacients amb FA basal = 3*LSN han mostrat

uns valors mitjans (DE) respecte el valor basal - que va ser
de 5,4 (0,95) vegades el LSN —, de 3,7 (1,5) vegades el
LSN als 3 mesos, de 3,4 (3,2) vegades el LSN als 6 mesos i
de 2,9 (0,9) vegades el LSN als 12 mesos. Amb els valors
de BT s’observa un comportament similar segons els nivells
basals de FA. A la figura 3 es resumeix I'evolucié d’aquests
valors.

Figura 3. Evolucio6 de la mitjana dels valors de FA (3.A), BT (3.B)
segons els valors inicials
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Durada del tractament i motius de discontinuacio
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La durada mediana (RIQ) del tractament amb acid obeticolic
ha estat de 343 (183-364) dies amb una durada minima de
20 dies i una durada maxima de 802 dies. A la data de
I'analisi, el 79% (n= 95) seguien actius.

Despesa i impacte pressupostari

Dels tractaments inactius (n = 20), el 70% (n = 14) ha
informat dels motius de discontinuacid: 6 casos van informar
de pérdua de resposta o manifestacions avancades de la
malaltia, 4 casos van ser per decisié del pacient i 3 casos
per toxicitat.

L’estimacié de pacients candidats realitzada a I'informe
tecnic (amb data de maig de 2018) era de 39 pacients en el
primer any, 137 pacients en el segon any i 243 en el tercer
any. L'estimacié de I'impacte pressupostari maxim que es
va fer a linforme técnic indicava un cost d'1.333.104 € el
primer any, 4.631.865 € el segon any i 8.211.902 € el tercer
any.

Taula 4. Import i despesa per tractament segons facturacié

Despesaacid Despesaestimada

ol obeticolic (€) d’AUDC (€)
Maig 2018/abril 2019 657.527,88 € 5.920,53 €
Maig 2019/abri 2020 | 1.607.868,21 € 13.924,68 €
Total 2.265.396,09 € 10.84521 €

“N total menys els pacients que no es van poder creuar entre I'RPT i el Registre de facturacio.

** Calculat sobre el nombre de pacients facturats, hi inclou el costde 'AUDC.

Analisi per centres

Es disposa de dades de facturacié per a 94 pacients en el
periode estudiat (maig de 2018 — abril de 2020) i la
despesa de l'acid obeticdlic ha estat de 2.265.396 € i una
mitjana de preu de tractament de 24.099,96 €/pacient.

Addicionalment, s’ha estimat el cost de la concomitancia
amb AUDC, assumint que tots els pacients rebien AUDC.

Despesa AO + AUDC Pacients Mitjana de preu per
(€) facturats pacient**
663.448,41 € 52 12.758,62 €
1.621.792,89 € 89 18.222,39 €
2.285.241,30 € 94 24.311,08 €

+ S’han tractat pacients en 30 centres (rang 1-10
pacients/centre). Cinc centres han agrupat el 41% dels
pacients tractats. Per contra, en 11 centres s’ha tractat 1
pacient.

* El compliment de 'Acord (mediana, [P25-P75]) per nivells
assistencials no ha mostrat diferéncies entre els centres
de major nivell assistencial (75% [50-92,5%]) vs. els de
menor nivell (100% [57,5-100%]).

Taula 5. compliment de I’acord, taxes de resposta i cost mitja
per pacient segons nivell assistencial

Cal tenir present que no hi ha dades segons gravetat i
complexitat dels pacients entres els centres i que el
nombre de pacients en els centres de menor nivell
assistencial ha estat reduit.

Les medianes d’import per pacient segons el nivell
assistencial han estat per als centres de major nivell
assistencial de 26.783 € i, per als de menor nivell
assistencial, de 13.566 €.

La interpretaci6 d’aquests valors s’ha de fer amb cautela
perqué no es disposa de dades cliniques addicionals.

En relaci6 amb els resultats en salut, no hi hagut
diferencies segons el nivell assistencial dels centres.

Nivell assistencial

Indicadors (n/N) major
Compliment de 'Acord (N = 8/37) 75%
(50-92,5%)
Resposta bioquimica als 6 mesos (n = 3/15) 5%
(0-30%)

Import mitja per pacient ( n = 58/37) 26.783 €

(21.827-31.358) €

*P25-P75: percentil 25-percentil 75; NA: no assolida.

AN Generalitat
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menor
Mediana
(P25-P75%)

100%
(57,5-100%)

50%
(0-100%)

13.566

(6.783-24.796) €



Comparacié de les dades de I’'RPT amb les dades publicades
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Les caracteristiques basals i els
principals resultats en salut dels
pacients inclosos als assaigs clinics i
dels registrats a I'RPT es recullen a la
taula 9. S’han utilitzat les dades de
'assaig POISE corresponents als
primers 12 mesos, que incloia el doble
emmascarament

« S’observen respostes bioquimiques majors en els pacients dels grups de l'assaig
clinic, als 6 i 12 mesos. La disminucié de la FA = 15% als 12 mesos de tractament

és menor en els pacients de I'RPT que en els de I'assaig clinic.

*  Ambdds resultats han d’avaluar-se amb cautela, si bé la mostra dels pacients del
SISCAT és petita. Per Ultim, les discontinuacions enregistrades a I'ambit del
SISCAT s6n majors que les de I'assaig clinic.

Taula 6. Comparaci6 de les dades dels estudis de fase Il i dels pacients registrats a 'RPT

Les caracteristiques entre POISES
i . RPT-MHDA
ambdues poblacions s6n comparables, 5-10mg 10 mg
si bé la proporci6 de pacients de 'RPT (n=70) (n=73) (n=95)
que presenta valors basals de FA > Edat mitjana (DE) en anys 56 (11) 56(11) 56(9,9)
1,67*LSN és menor, i també ho és la Dones; (%) 65(93) 63 (86) 88 (52,6)
' : ' FA (DE)- UI/L 326(116) 316 (104) 2,8(1,85)¥
de pacients que presenten pruija, .
L . % de pacients FA
respecte la proporcié de pacients de >1,67*LSN 69 (99) 73 (100) 65 (68,4)
I'assaig clinic. BT en mg/dL 0,60 (0,33) 0,66 (0,39) 0,94 (2,1)
La proporcié de pacients amb valors de % de pacients BT > LSN 4(6) 7(10) 13(13,7)
BT > LSN és major en la poblacié de % paclents AUDC 65 (93) 67(92) 93 (98,3)
'RPT que de la de I' assaig clinic, i concomitant
Pruija 37(53) 44 (60) 38 (40)

també la proporcié de pacients amb
tractament concomitantamb AUDC.

A l'assaig clinic la resposta bioguimica
és igual a l'adoptada per I'Acord de la
CFT-SISCAT, si bé aquest ha

Pacients responsius als 6
mesos - % [IC 95%)]

Pacients responsius als 12
mesos - % [IC 95%)]

Disminucié de FA > 15%

24 (34 %; [23-45%])

32 (46%; [34 -58%])

37 (51 %; [39-62%])

34 (47%; [36 - 60%])

15(27,3%; [16,9 - 40%)])£

10 (28,6%; [15,7 - 44,8%])§

considerat el criteri addicional de la no als 12 meSO_Sde 54(77) 56(77) 22(62,9)§
N . . tractament; n (%)
presencia de pruija intensa a partir dels Discontinuacions 7(10) 9(12,3) 14 (15)
sis mesos. Defuncions 1(1) - -
Toxicitat inacceptable 4 (5) 8(11) 3(3,2)
Decisi6 del pacient 1(1) - 4(4,3)
Manca de resposta - - 6(6,4)

FA: fosfatasa alcalina; BT: bilirubina total; AUDC: acid ursodesoxicolic; DE: desviacié estandard.
¥Es proporciona la n de vegades del LSN; £ sobre un total de 55 pacients; § sobre un total de 35 pacients.

Conclusions

- Durant el periode de I'l de maig de 2018 fins a I'1 de maig de 2020 s’han iniciat 95 tractaments amb acid obeticolic en pacients
diagnosticats de colangitis biliar primaria (CBP), que han estat inclosos al Registre de pacients i tractaments (RPT) del Servei
Catala de la Salut. D’aquests s’han pogut avaluar els criteris d’inici en 95 i els resultats en salut en 80 pacients.

+ L’edat mitiana (DE) dels pacients a linici del tractament ha estat de 56,7 (9,9) anys, la majoria dels quals sén dones (n = 88;
92,6%).

+ Els valors mitjans (DE) bioquimics de fosfatasa alcalina (FA) i bilirubina total (BT) a l'inici del tractament s’han situat en 2,79 (1,85)
UI/L cops el limit superior de la normalitat (LSN) i 0,94 (2,42 pmol/L valor que es troba dins el rang de normalitat, respectivament. La
intensitat de la pruija segons I'escala visual analogica (EVA) s’ha situat entre 0 i 4 (sense pruija a pruija lleu) per al 84% dels
pacients.

- Tots els pacients tenien prescrit I'acid ursodesoxicolic (AUDC) previ a I'actual tractament. La durada mitjana (DE) del tractament ha
estat de 2,6 (0,82) anys. En el 98,3% (n = 93) dels casos s’ha administrat el tractament amb acid obeticolic en concomitancia amb
'AUDC.

«  Pel que fa al compliment de I’Acord emes per la CFT-SISCAT, els tractaments s’han adequat als criteris d'inici establerts a I’Acord
en un 65 (68,4%) dels pacients.

- Als 6 mesos, la resposta bioquimica s’ha avaluat en 55 pacients i situat en el 27,3% segons els criteris de resposta acordats per la
CFT-SISCAT. En aquest temps, el 58% dels pacients han assolit una disminucié del 15% dels valors de FA, el 41,8% ha assolit
uns valors de FA < 1, 67 cops el LSN i el 94% una disminuci6 dels valors de BT < LSN.

- S’han observat diferéncies en I'adequacio dels criteris d'inici i la reduccié mitjana dels valors bioquimics des de linici fins als 6
mesos de seguiment entre centres segons el nivell assistencial (65 vs. < 4).

- Es disposa de dades de facturacio per a 94 pacients en el periode estudiat (maig de 2018 — abril de 2020) i la despesa de I'acid
obeticolic ha estat de 2.265.396 €, amb una mitjana de preu de tractament de 21.157,25 €/pacient.
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