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Primer Biliyer Kolanjitte Seladelpar’in Faz 3 Calismasi

A Phase 3 Trial of Seladelpar in Primary Biliary Cholangitis
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Girig: Primer Biliyer Kolanjit (PBK), klclk intrahepatik safra kanallarinin yikimi ve toksik safra asitlerinin birikimi ile
karakterize; kolestaz, inflamasyon ve biliyer fibrozis ile sonuglanan; siroz ve karaciger yetmezligi ilerleyebilen nadir bir
hastaliktir. Yaygin semptomlar, kasinti ve halsizliktir. UDKA ile tedavi edilen Primer Biliyer Kolanjit (PBK) hastalarinin
yaklasik %401, hastaligin ilerleyecegine isaret eden, persistan olarak yiiksek seyreden Alkalen Fosfataz (ALP) ve total
bilirubin diizeylerine sahiptir. Peroxisome proliferator-activated reseptor (PPAR) agonistleri ve budezonid endikasyon
disi olarak kullanilmakta, obetikolik asit ise ikinci basamakta onaylanmis tek tedavidir. Bir faz 3, plasebo kontrolli
¢alismada, UDKA asit tedavisine yeterli yanit elde edilemeyen ve obetikolik asit ile tedavi edilen hastalarin %47’sinde
yanit alinmis ancak kasinti ve ciddi yan etkiler plasebo grubuna kiyasla daha yliksek bulunmustur. Bu nedenle baska
FDA onayli tedavilere ihtiyag vardir. Seladelpar, selektif olarak PPAR delta’yi (PPARS) aktive eden, PBK tedavisinde aday
bir ilagtir. PPARS, PBK patobiyolojisinde rol oynayan, hepatositler, kolanjiyositler, Kuppfer hicreleri ve stellat
hicrelerde yaygin olarak eksprese edilmektedir. PPARS nin seladelpar ile aktivasyonu, hepatositlerden fibroblast
blylime faktori 21’in (FGF-21) salinimina ve safra asit sentezinde hiz kisitlayici enzim olan kolesterol 7-alfa
hidroksilaz’'in ekspresyonunun inhibe edilmesi ile safra asidi birikiminin azaltilmasini saglamaktadir. Seladelpar,
PPARS'nin Kuppfer hiicreleri ve makrofajlarda anti-inflammatuar M2 fenotipini arttirdigi bilinen etkisi ile
proinflammatuar makrofajlarin azalmasini saglar.

Calisma dizayni: Calismaya, 24 (ilke ve 90 merkezden, 18-75 yas arasi, PBK tanili, en az 12 ay silireyle UDKA tedavisi
almis olan veya istenmeyen yan etkiler nedeniyle UDKA’ya devam edemeyen, ALP dlizeyi (st sinirin 1,67 kat Uizerinde
olan, AST ve ALT dizeyleri Ust sinirin 3 katina kadar olan, bilirubin diizeyi Ust sinirin 2 katina kadar olan, GFR 45
ml/dk/1,73 m? tizerinde olan, INR 1.1 ve altinda olan, trombosit diizeyi en az 100.000/mm?3 olan toplam 193 hasta dahil
edilmistir. ileri PBK (albiimin diizeyi diisiik ve total bilirubin diizeyi normalin iizerinde) olan, hepatik dekompansasyon
veya diger kronik karaciger hastaligi olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalar 2:1 oraninda randomize edilerek, 128
hastaya selektif PPARS agonisti olan oral seladelpar (10 mg/gtin); 65 hastaya plasebo verilmistir. Halihazirda yan etki
olmaksizin almakta ise UDKA’ya devam edilmistir. Birincil sonlanim noktasi, ALP diizeyinin normalin st sinirinin 1,67
kati altina gerilemesi ve bazal dlizeyine gore %15 veya daha fazla diismesi ve normal total bilirubin diizeyi olarak
tanimlanan biyokimyasal yanittir.

Bulgular: 174 hasta ¢alismayl tamamlayabilmistir, seladelpar grubunda 8; plasebo grubunda 11 hasta ¢alismadan
cekilmistir. Bazalde ortalama ALP duzeyi 314,3 U/L (2,7xULN), ortalama total bilirubin dlzeyi 0,76 mg/dl (0,69xULN),



ortalama ALT duzeyi 47,7'dir (1,2xULN). Hastalarin 53’Gnde (%27,5) ALP en az 350 U/L; 25’inde (%13) total bilirubin
dizeyi Gst sinirin Gizerindedir. Ortalama bazal pruritus skoru (NRS) 72 hastada (%37,3) 4 ve lizerindedir (referans: O:hig
kasinti yok-10). 161 hastada (%83,4) AMA pozitiftir. 27 hastada (%14) siroz mevcut, 181 hasta (%93,8) 15 mg/kg
dozunda UDKA almaktadir. 33 hasta (%17,1) daha 6nce obetikolik asit veya fibrat kullanmistir. 12.ayda, seladelpar
grubunda biyokimyasal yanit saglanan hasta orani %61,7; plasebo grubunda ise %20 bulunmustur (p<0,001). 12.ayda
ALP normalizasyonu, seladelpar grubunda %25 bulunurken, plasebo grubunda higbir hastada gergceklesmemistir. Total
bilirubin dlzeyi her iki grupta stabil kalmistir. ALT diizeyinde azalma seladelpar grubunda %23,5, plasebo grubunda
%6,5 oraninda gorilmistlr. GGT ve 5’ niikleotidaz diizeylerinde azalma seladelpar grubunda daha fazla gérilmustir.
Calisma baslangicinda seladelpar grubunda 49 hastada (%38,3), plasebo grubunda ise 23 hastada (%35,4) orta ve
siddetli kasinti mevcuttur. 6.ay sonunda NRS skoruna gore azalma seladelpar grubunda belirgin olarak daha fazla
olmustur (bazale gore; seladelpar grubunda -3,2 puan; plasebo grubunda -1,7 puan). Karin agrisi ve siskinligi, bas agrisi
ve bulanti seladelpar grubunda daha fazla gortilmustir; ancak, bu yan etkiler hafif ya da orta siddetli olup seladelpar
ya da plasebonun kesilmesine neden olmamistir.

Sonug: Bu calismada, PBK hastalarinda, UDKA ile yeterli yanit saglanamadiginda veya yan etkiler nedeniyle devam
edilemediginde, seladelpar tedavisi, ALP yaniti ya da normalizasyonunun saglanmasinda ve kasintinin gerilemesinde
plaseboya kiyasla daha etkili bulunmustur.
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Difference, 41.7 percentage points (95% Cl, 27.7-53.4); P<0.001
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Pain Distention Adverse Event

Bu bilten Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan, bilimsel gelisime katki amaci ile hazirlanmakta ve
yayinlanmaktadir.

Makalelerin igeriklerinin tibbi ve hukuki sorumlulugu ilgili yazar ve yayinevlerine aittir.

Paylasilmasi istenen giincel makalelerin, formata uygun bir sekilde dernek e-posta adresine (tasl@tasl.org.tr)
yollanmasi gerekmektedir.
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