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Introduccion

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepatica autoinmune rara, grave y progresiva que eventualmente
conduce a cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica y muerte (1-3). La CBP se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antimitocondriales (AMA) en suero y la destruccion autoinmune gradual de los pequenos conductos biliares en el
higado, lo que provoca colestasis y potencial dafio al tejido hepatico (4). Ademas, se observa un aumento de los niveles
de bilirrubina tras un dafo hepatico significativo y anomalias en las pruebas sanguineas, como el aumento de la
fosfatasa alcalina (ALP) y cambios en otros marcadores de dafo hepatico, incluyendo la gamma-glutamiltransferasa
(GGT), la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) (5). La CBP progresa lentamente en sus
primeras etapas, pero su curso es altamente variable entre los pacientes (2). Hasta el 30 % de los pacientes pueden
desarrollar una forma grave y progresiva de CBP con fibrosis temprana e insuficiencia hepatica (5). Algunos pacientes
experimentan una progresién rapida en un periodo de solo dos afios. Aproximadamente el 60-80 % de los pacientes
con CBP permanecen asintomaticos en el momento del diagnéstico (6). Una vez que se desarrollan los sintomas, la

progresién de la enfermedad es rapida, con una supervivencia media de cuatro a ocho aflos para los pacientes
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sintomaticos (7). Sin tratamiento, la enfermedad progresa a cirrosis y la mayoria de los pacientes alcanzan el siguiente
estadio histolégico dentro de dos afios (8). Sin tratamiento, el tiempo medio estimado de supervivencia desde la

aparicién de los anticuerpos anti mitocondriales (AMA) en el suero es de aproximadamente 20-22 anos (9,10).

El diagndstico de la CBP se basa principalmente en una combinacién de pruebas clinicas, bioquimicas y serolégicas. En
cuanto a las pruebas bioquimicas, el diagndstico inicial de CBP se sospecha cuando los pacientes presentan niveles
elevados de ALP en suero, que es un marcador comun de colestasis. También puede observarse una elevacion de GGT,
AST, ALT (11,12). El diagndstico se confirma cuando los pacientes presentan AMA, que estan presentes en mas del 90 %
de los casos de CBP. En casos en los que AMA es negativo, se pueden buscar anticuerpos antinucleares especificos
(ANA), como anti-gp210 o anti-sp100, que también son indicativos de CBP (10,13,14). Respecto a posibles imagenes
meédicas, se recomienda realizar una ecografia abdominal para descartar otras causas de colestasis extrahepatica, como
obstruccién biliar o masas. Si es necesario, se puede realizar una colangiopancreatografia por resonancia magnética
(MRCP) para visualizar el arbol biliar. La biopsia hepatica no es necesaria en la mayoria de los casos si hay una
combinacién de ALP elevaday la presencia de AMA, pero puede considerarse cuando los anticuerpos especificos estan
ausentes o si hay sospecha de una enfermedad hepatica superpuesta, como hepatitis autoinmune o esteatohepatitis
no alcohdlica (NASH) (15). Un historial detallado y un examen fisico pueden proporcionar pistas importantes sobre la
presencia de enfermedades autoinmunes asociadas, como tiroiditis de Hashimoto o el sindrome de Sjogren, que

frecuentemente coexisten con la CBP (16).

La CBP afecta predominantemente a mujeres, con una proporciéon de 9:1 en comparacién con los hombres (5). La
incidencia y prevalencia de la CBP varian geograficamente. La tasa de incidencia de la CBP oscila entre 0,33 y 5,8 por
100.000 habitantes/afio, mientras que la tasa de prevalencia oscila entre 1,91 y 40,2 por 100.000 habitantes (17). En
Espanfa, se estima que hay aproximadamente 9.400 pacientes con CBP, con una incidencia anual de 0,51-3,86 casos por
100.000 habitantes. La variabilidad en las estimaciones de incidencia y prevalencia puede deberse a factores
epidemiolégicos como la edad, la raza, el estado migratorio, la educacién y la falta de un registro de CBP en los

hospitales (18).

El tratamiento para la CBP tiene como objetivo prevenir la progresion de la enfermedad y el desarrollo de
complicaciones asociadas a la cirrosis, asi como manejar los sintomas relacionados. El acido ursodesoxicélico (AUDC) es
el tratamiento de primera linea para todos los pacientes con CBP, se administra en una dosis de 12-15 mg/kg por dia. El
AUDC convierte la bilis litogénica en bilis no litogénica y disuelve los célculos biliares gradualmente. Las investigaciones
del efecto de AUDC en la colestasis en pacientes con drenaje biliar dafiado y en los sintomas clinicos en pacientes con
CBP y fibrosis quistica han demostrado que los sintomas colestaticos en la sangre (a ser medidos por el aumento del
valor de la ALP, GGT y bilirrubina) y la picazén disminuyeron rapidamente, a la vez que disminuyd la fatiga en la mayoria

de los pacientes (19).

El 4cido obeticdélico (OCA) en combinacién con el AUDC, fue el primer medicamento indicado para el tratamiento de la
CBP en adultos que no responden adecuadamente al AUDC o como monoterapia en adultos que no toleran el AUDC.
La dosis inicial de acido obeticdlico es de 5 mg una vez al dia durante los primeros 6 meses. Después de los primeros 6
meses, para los pacientes que no hayan logrado una reduccién adecuada de la ALP y/o de la bilirrubina total (BT) y que
toleren OCA, aumentar a una dosis maxima de 10 mg una vez al dia (20). Recientemente se ha revocado en la Unién

Europea la autorizacién de comercializacién de este medicamento (21).

Los fibratos se han utilizado como terapias fuera de indicacion para pacientes con respuesta insuficiente al AUDC,
mostrando mejoras en los niveles de ALP y en la sintomatologia (22). Igualmente, a veces la budesonida se usa, fuera de

indicacion, en combinacién con AUDC, especialmente en pacientes con caracteristicas de hepatitis autoinmune (23).
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Seladelpar (Lyvdelzi ®) (24)

Seladelpar estd indicado para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacién con acido
ursodesoxicélico (AUDC) en adultos que no responden adecuadamente al AUDC solo o como monoterapia en pacientes

que no toleran el AUDC.
Se presenta en cadpsulas duras de 10 mg para administracién por via oral.
La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Seladelpar obtuvo la desigancién de medicamento huérfano (25).

Farmacologia (24)

Seladelpar es un agonista de los receptores delta activados por proliferadores peroxisémicos (PPARS), o delpar. PPARS
es un receptor nuclear expresado en el higado y otros tejidos. La activacion de los PPARS reduce la sintesis de los acidos
biliares del higado mediante la regulacién por disminucién dependiente del factor de crecimiento de fibroblastos 21
(FGF21) del CYP7AL, la enzima clave para la sintesis de los acidos biliares a partir del colesterol, y mediante la disminucién
de la sintesis y la absorcién del colesterol. Esto tiene como resultado una menor exposicién a los acidos biliares en el

higado y una reducciéon de los niveles de acidos biliares circulantes.

Eficacia (26)

La eficacia de seladelpar se ha evaluado principalmente en el estudio pivotal CB8025-32048 (RESPONSE) y en el estudio
de apoyo CB8025-31735 (ENHANCE).

Estudio pivotal CB8025-32048 (RESPONSE) (27,28)

Se trata de un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de seladelpar en pacientes con CBP que no respondieron adecuadamente o eran intolerantes al AUDC. El
estudio comparé seladelpar 10 mg una vez al dia con placebo durante un periodo de 12 meses (52 semanas). El flujo de
pacientes incluyé un periodo de cribado de hasta 3 semanas, un periodo de inicio de hasta 2 semanas y un periodo de
tratamiento de hasta 12 meses. Los sujetos que completaron el periodo de tratamiento fueron invitados a participar en

un estudio a largo plazo (estudio CB8025-31731-RE, ASSURE) (29).

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 21 para recibir seladelpar 10 mg diario o placebo. La
aleatorizacién se estratificé seguin el nivel inicial de ALP (< 350 U/L frente a = 350 U/L) y la presencia de prurito

clinicamente importante (puntuacién en la escala numeérica de valoracion [NRS] del prurito < 4 frente a = 4)

Tanto seladelpar como el placebo se administraron en combinacién con AUDC en la mayoria de los pacientes (94 %)

durante el ensayo, o como monoterapia en aquellos pacientes (6 %) que no toleraban el AUDC.
Los principales criterios de inclusién fueron los siguientes:
O Edad entre 18y 75 afios (inclusive).

O Diagnéstico de CBP basado en al menos dos de los siguientes criterios: historial de ALP >1,0x limite superior de
la normalidad (LSN)durante al menos 6 meses, titulo positivo de AMA o ANAs especificos de CBP, o resultados

de biopsia hepatica consistentes con CBP.

O Tratamiento con AUDC durante los Ultimos 12 meses (dosis estable > 3 meses antes del cribado) o intolerancia al

AUDC.
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O Parametros de laboratorio medidos por el laboratorio central en el cribado: ALP 21,67x LSN, AST < 3x LSN, ALT <
3x LSN, bilirrubina total < 2x LSN, TFG > 45 mL/min/1,73m?2, INR < 1,1x LSN, y recuento de plaquetas =100x103/ 1 L.

I\ e

Los principales criterios de exclusién fueron los siguientes:
O CBP avanzada segun los criterios de Rotterdam.
O Presencia de descompensacién hepatica clinicamente importante.
O Otras enfermedades hepaticas crénicas.
O Historia de malignidad diagnosticada o tratada activamente en los Ultimos 2 afios.
O Tratamiento con OCA y fibratos 6 semanas antes del cribado.

O Tratamiento con colchicina, metotrexato, azatioprina o corticosteroides sistémicos a largo plazo durante 2 meses

antes del cribado.

La variable primaria fue la proporcién de sujetos que se consideraron respondedores a los 12 meses, definida como una

combinacion de los siguientes tres criterios:
O ALP inferior a 1,67 veces el LSN.
O Disminucion de ALP 215 % desde el inicio.
O Bilirrubina total < LSN

Las variables secundarias clave incluyeron la proporcién de sujetos con normalizacién de ALP a los 12 meses y el cambio

desde el inicio hasta los 6 meses en el promedio semanal de NRS de prurito en sujetos con NRS 2 4 al inicio.

Respecto a las caracteristicas demograficas y de enfermedad de los participantes, la edad media (DE) fue 57,0 (9,17),
siendo el 78,7 % menor de 65 afos, el 94,8 % eras mujeres, la mayoria era de raza blanca (88,1 %). La duracién media (DE)
de la CBP fue de 8,3 (6,6) anos, la edad media (DE) de diagnéstico de CBP fue 49,2 (10,2). La duracién media (DE) de
tratamiento con AUDC fue 7,4 (6,3) afios, el 6,2 % era intolerante al AUDC. No se observaron desequilibrios entre ambos
grupos de tratamientos, incluyendo los niveles basales de ALP y bilirrubina. En el inicio, 18 pacientes (14 %) del grupo de

seladelpar 10 mg y 9 pacientes (14 %) del grupo de placebo presentaban cirrosis (Child-Pugh A).

Se aleatorizaron 193 pacientes, 65 en el grupo placebo y 128 en el grupo de seladelpar. En el brazo de seladelpar
completaron el tratamiento 118 pacientes de los cuales 106 fueron elegibles para continuar en el estudio a largo plazo.
Por otro lado, en el grupo de placebo, 57 pacientes completaron el estudio de los cuales 54 fueron elegibles para

continuar en el estudio a largo plazo.

El UDCA se utilizé como tratamiento concomitante de base como parte de la participacién en el estudio. El tratamiento
con UDCA se continud en aquellos sujetos que podian tolerarlo a la dosis previa al estudio y segun lo recomendado por
el criterio clinico del investigador. EIl UDCA se administré por via oral, una o mas veces al dia. La dosis de UDCA, la
adherencia al tratamiento con UDCA y cualquier cambio en la dosis durante el estudio fueron documentados y
monitorizados. La adherencia se evaludé preguntando a los sujetos si habian omitido alguna dosis de UDCA entre las

visitas, y se registré el numero de dosis omitidas.

Los resultados mostraron que el 61,7 % de los sujetos en el grupo de seladelpar alcanzaron la respuesta de acuerdo con
la variable principal compuesta, en comparaciéon con el 20,0 % en el grupo placebo, fue estadisticamente significativo
(p < 0,0001). El andlisis se realizé utilizando la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, ajustada por los estratos de nivel de
ALP y prurito NRS). La diferencia de riesgo entre los grupos fue del 41,7 % (IC95 %: 27,7; 53,4). La tabla 1 muestra los

resultados de la variable principal compuesta y la variable secundaria clave.
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Tabla 1. Ensayo RESPONSE: Variable bioquimica compuesta y resultados de las variables secundarias clave con

seladelpar, con o sin AUDC?

Porcentaje de
diferencia

Seladelpar 10 mg Placebo

Variable evaluada

en el estudio (N = 128) (N = 65) enire

tratamientos
(IC95 %)°

Variable primaria compuesta en el mes 12°

62 [53; 70] 20 [10; 30] 42 (28; 53)
Tasa de respuesta, (%)°
Componentes de la variable primaria

66 26 39 (25; 52)

ALP inferior a 1,67 veces el LSN, (%)
Disminucion de la ALP de al menos el 15 %, (%) 84 32 51 (37; 63)
Bilirrubina total igual o inferior al LSN¢, (%) 81 77 4 (-7;17)
Variable secundaria: Normalizacion de la ALP
Normalizacién de la ALP en el mes 12, < 1,0 x LSN (%)° 2518, 33] 010:0] 25[18; 33]

[1C95 %]

Variable secundaria: Cambio desde el inicio en la puntuacién de prurito en el mes 6 en RESPONSE en pacientes con CBP y
prurito de moderado a grave en el inicio

-3,2(0,28) 1,7 (0,41) 1,5 (-2,5; -0,5) f
Media (EE)

N = Numero
IC = Intervalo de confianza

a En el ensayo hubo 12 pacientes (6 %) intolerantes al AUDC que iniciaron el tratamiento como monoterapia: 8 pacientes (6 %) en el
grupo de seladelpar 10 mg y 4 pacientes (6 %) en el grupo de placebo.

b Porcentaje de pacientes que consiguieron una respuesta, definida como valor de FA inferior a 1,67 veces el LSN, disminucién de la FA
de al menos el 15 % vy bilirrubina total igual o inferior al LSN. Se considerd que los pacientes con valores ausentes no habian conseguido
ninguna respuesta.

¢ p <0,0001 para seladelpar 10 mg frente a placebo. El valor de p se obtuvo mediante la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada
por el nivel inicial de FA < 350 U/l frente a nivel de FA = 350 U/l y el prurito inicial NRS < 4 frente a > 4.

d La media del valor inicial de bilirrubina total fue 0,758 mg/dl y fue igual o inferior al LSN en el 87 % de los pacientes reclutados.
e Se proporcionan los intervalos de confianza (IC) del 95 % de Miettinen-Nurminen sin estratificar.

f p < 0,005 para seladelpar 10 mg frente a placebo.

En la figura 1 del anexo se muestran las reducciones medias de ALP y bilirrubina total en los pacientes tratados con
seladelpar en comparacién con los pacientes tratados con placebo. Se observaron reducciones de ALP en el mes 1, que

continuaron hasta el mes 6 y se mantuvieron hasta el mes 12.
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Para la normalizaciéon de ALP, el 25,0 % de los sujetos en el grupo de seladelpar alcanzaron ALP <1,0x LSN a los 12 meses,
en comparacion con el 0 % en el grupo placebo (p < 0,0001); diferencias de riesgos 25,0 % (IC95 %: 18,3; 33,3). En cuanto
al prurito, el cambio desde el inicio en el promedio semanal de NRS a los 6 meses fue de -3,2 en el grupo de seladelpar

y -1,7 en el grupo placebo, con una diferencia de -1,5 (IC95 %: -2,5, -0,5; p=0,0047).

En general, los resultados observados con seladelpar en la variable principal y en las secundarias clave fueron
consistentes con lo observado en los subgrupos preespecificados, con cierto solapamiento en los intervalos de confianza
de la diferencia de riesgos entre la poblacién general y los subgrupos individuales, asi como entre pares de subgrupos.
En el subgrupo de sujetos con ALP basal = 350 U/L, la proporcién de respondedores para el criterio principal bioquimico
compuesto en el grupo tratado con seladelpar fue menor en comparacién con la de los sujetos con ALP basal < 350 U/L,
y no hubo sujetos con ALP basal = 350 que alcanzaran la normalizacién de ALP en ninguno de los grupos de tratamiento.
Como senalé el solicitante, esto no fue inesperado, dado que los requisitos para alcanzar un ALP <1,67x el LSN o < 1x el

LSN eran mayores para los sujetos con niveles mas altos de ALP al inicio.

Estudio de apoyo CB8025-31735 (ENHANCE) (30,31)

Se trata de estudio clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar la
seguridad y eficacia de seladelpar en pacientes con CBP que no respondian adecuadamente o eran intolerantes al
AUDC. Los participantes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1:1 para recibir placebo, seladelpar 5 mg o seladelpar
10 mg una vez al dia. El disefio incluyé un periodo de tratamiento de hasta 52 semanas, con una evaluaciéon ciega de la

dosis inicial a los 6 meses para ajustar la dosis en los no respondedores.

Aunque inicialmente se disefid como estudio pivotal, el ensayo ENHANCE se interrumpid prematuramente por motivos
de seguridad derivados de un estudio fase 2 en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. Posteriormente, se
descarté que estos hallazgos estuvieran relacionados con seladelpar, lo que permitié el inicio del estudio RESPONSE.

Por este motivo, los resultados del estudio ENHANCE se consideran Unicamente como evidencia de apoyo.

La variable principal del estudio fue la proporcidn de sujetos que alcanzaron la respuesta bioquimica compuesta de ALP

< 1,67x LSN, una disminucion de ALP 215 %, y bilirrubina total < 1,0x LSN a los 3 meses.

Las variables secundarias clave incluyeron la incidencia de normalizacién de ALP al mes 3y el cambio desde el inicio en
NRS de prurito al mes 3. La normalizacion de ALP se definié como alcanzar niveles de ALP <1,0x LSN, mientras que el
cambio en NRS de prurito se evalué mediante una escala de calificacion numérica que mide la intensidad del prurito

en una escalade O alo0.

Los principales criterios de inclusién fueron:
O Adultos de 18 a 75 afios con diagndstico de CBP.
O Historia de ALP >1,0x LSN durante al menos 6 meses.
O Titulo positivo de AMA o ANAs especificos de CBP.

O Tratamiento con AUDC durante los ultimos 12 meses o intolerancia al AUDC.

(o]

Parametros de laboratorio especificos, incluyendo ALP = 1,67x LSN y bilirrubina total < 2x LSN.
Los principales criterios de exclusion fueron:
O Exposicidén previa a seladelpar (MBX-8025)

O Una afeccidén médica, distinta de la CBP, que en opinién del investigador impediria la participacién completa en

el estudio o alteraria sus resultados (por ejemplo, cancer)

O AST porencimade 3 x el LSN
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O ALT porencimade 3 x el LSN
O Bilirrubina total por encima de 2,0 x el LSN

O CBP avanzada segun los criterios de Réterdam (albumina por debajo del LIN Y bilirrubina total por encima de 1 x

el LSN)
O Creatina quinasa (CK) por encima de 1,0 x el LSN

Un total de 265 sujetos fueron aleatorizados en el estudio. Todos ellos recibieron al menos una dosis del tratamiento

asignado: 87 sujetos recibieron placebo, 89 sujetos recibieron seladelpar 5 mg y 89 sujetos recibieron seladelpar 10 mg.

El 94,3 % eran mujeres, con una edad media de 55,4 afos, la mayoria tenian menos de 65 anos (83,4 %). La mayoria eran
de raza blanca (90,6 %) y la duracién media de la CBP fue de 8,4 afios. La mayoria de los sujetos habian sido tratados
con AUDC durante 6,8 ainos. Las caracteristicas demograficas y basales fueron comparables entre los grupos de

tratamiento.

Un total de 56, 56 y 55 sujetos en los grupos de placebo, seladelpar 5 mg y seladelpar 10 mg, respectivamente, fueron
evaluados al mes 3. La tasa de respuesta al criterio principal de eficacia compuesto (ALP y bilirrubina total) tras tres
meses de tratamiento fue del 12,5 % en el grupo placebo, del 57,1 % en el grupo seladelpar 5 mg y del 78,2 % en el grupo
seladelpar 10 mg. Estos resultados fueron estadisticamente significativos para ambos grupos tratados con seladelpar
en comparacion con el placebo (p < 0,0001; IC95 %: 65,0 a 88,2 para el grupo de 10 mg, 43,2a 70,3 paraelde5mgy5.2a
24,1 para el grupo placebo).

El estudio también alcanzé la variable secundaria clave de normalizacion de la ALP. Después de tres meses de
tratamiento, el 27,3 % de los sujetos tratados con seladelpar 10 mg lograron la normalizacién de la ALP (IC95 %: 16,1; 41,0;
p < 0,0001), una proporcién superior en comparacion con el grupo placebo (0 %; IC95 %: 0,0; 6,4) y el grupo seladelpar 5

mg (5,4 %; IC95 %: 1,1; 14,9; p = 0,0839).

También se alcanzé el criterio secundario clave relacionado con el cambio en la escala NRS de prurito. Al inicio del
estudio, 27 sujetos (31,0 %) en el grupo placebo, 27 sujetos (30,3 %) en el grupo seladelpar 5 mg y 27 sujetos (30,3 %) en

el grupo seladelpar 10 mg presentaban un valor de NRS de prurito 24.

Los valores medios (DE) de la escala NRS de prurito al inicio fueron de 6,08 (1,234) en el grupo placebo, 6,07 (1,366) en el
grupo seladelpar 5 mg y 6,19 (1,441) en el grupo seladelpar 10 mg.

Tras tres meses de tratamiento, la media ajustada (LS mean) del cambio desde el valor basal en la puntuacién NRS de
prurito fue una disminucién de 1,55 (0,455) en el grupo placebo, 2,01 (0,467) en el grupo seladelpar 5 mgy 3,14 (0,455) en

el grupo seladelpar 10 mg.

La diferencia media ajustada (LS mean) entre el grupo seladelpar 5 mgy el grupo placebo fue de -0,46 (IC del 95 %: -1,77
a 0,84), mientras que en el grupo seladelpar 10 mg fue de -1,59 (IC95 %: -2,87 a -0,30), en comparacién con el grupo

placebo, siendo esta ultima diferencia estadisticamente significativa en comparacién con el grupo placebo (p = 0,0164)

Seguridad (26)

En total, 1452 sujetos participaron en los estudios clinicos de seladelpar, de los cuales 1159 recibieron al menos una dosis
del medicamento. Estos sujetos incluyen tanto pacientes con CBP como con otros diagnésticos y controles sanos. La
duraciéon media de exposicion al tratamiento con seladelpar fue de 39,1 semanas, con una desviacion estandar de 49,7
semanas, y un rango de 0,3 a 272,6 semanas. En particular, 533 sujetos con CBP recibieron al menos una dosis de
seladelpar en estudios controlados y no controlados, y 282 sujetos comenzaron con una dosis de 10 mg de seladelpar.
La duracién media de tratamiento con seladelpar en cualquier dosis fue de 68,69 semanas, con un rango de 0,14 a 272,57

semanas. El niumero de pacientes con CBP expuestos a seladelpar 10 mg durante = 26 semanas (6,5 meses) es de 379.
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En el estudio pivotal RESPONSE, el 87 % de los participantes notificaron al menos un acontecimiento adverso emergente
del tratamiento (TEAE, por sus siglas en inglés). La incidencia de TEAE fue similar entre los grupos de tratamiento, con

un 86,7 % en el grupo seladelpar y un 84,6 % en el grupo placebo.

En el estudio de apoyo ENHANCE, la incidencia de TEAE fue del 65,5 %, 62,9 %y 73,9 % en los grupos de seladelpar 5 mg,

10 mg y placebo, respectivamente.

Los resultados interinos del estudio no controlado a largo plazo ASSURE, muestran que en el grupo que continué con
seladelpar desde el estudio RESPONSE, el 96,4 % notificaron al menos un TEAE, de cualquier grado, durante los tres
anos de tratamiento continuo. En el grupo combinado de estudios previos (Legacy y RESPONSE), el 81,3 % notificaron al

menos un TEAE en el mismo periodo.

Se observé una disminucién progresiva en la incidencia de TEAE con cada afo de tratamiento:
O Grupo RESPONSE: 85,7 % en el afio 1, 78,6 % en el afio 2y 21,4 % en el afio 3.
O Grupo Legacy/CB8025-21838:72,9 % en el afo 1,57,3 % en el aRo 2y 25,0 % en el afo 3.

Para el estudio RESPONSE, los TEAE que se observaron con una incidencia =2 5 % y una diferencia = 2 % entre los grupos

de seladelpar y placebo fueron:
O COVID-19:15,4 % en el grupo placebo frente a 18,0 % en el grupo seladelpar (diferencia de +2,6 %).
O Cefalea (dolor de cabeza): 3,1 % en placebo frente a 7,8 % en seladelpar (+4,7 %).
O Dolor abdominal:1,5 % en placebo frente a 7,0 % en seladelpar (+5,5 %).
O Distensidon abdominal: 3,1 % en placebo frente a 6,3 % en seladelpar (+3,2 %).
O Nasofaringitis: 7,7 % en placebo frente a 5,5 % en seladelpar (-2,2 %).
O Prurito: 15,4 % en placebo frente a 4,7 % en seladelpar (-10,7 %).
O Astenia: 6,2 % en placebo frente a 3,9 % en seladelpar (-2,3 %).
O Faringitis: 7,7 % en placebo frente a 3,1 % en seladelpar (-4,6 %).
O Infeccién tracto urinario: 6,2 % en placebo frente a 3,1 % en seladelpar (-3,1 %).
O Hipertensién: 6,2 % en placebo frente a 3,1 % en seladelpar (-3,1 %).
O Dolor abdominal superior: 4,6 % en placebo frente a 2,3 % en seladelpar (-2,3 %).
O Infeccidn respiratoria superior: 9,2 % en placebo frente a 0,8 % en seladelpar (-8,4 %).
O Vértigo posicional: 6,2 % en placebo frente a 0,8 % en seladelpar (-5,4 %).

La incidencia de TEAE ajustada por exposicion en el grupo combinado de seladelpar 10 mg (incluyendo estudios
controlados con placebo y no controlados) fue de 55,39 por cada 100 afios-persona, en comparacién con 132,33 por cada
100 anos-persona en el grupo placebo. En cuanto a los TEAEs relacionados con el tratamiento, las cifras fueron de 19,05

frente a 27,80.

Discusién
El objetivo de seladelpar en el tratamiento de la CBP es mejorar los marcadores bioquimicos de colestasis,
especificamente la ALP y la bilirrubina total, en pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento estandar

con AUDC o que no toleran este tratamiento. La CBP es una enfermedad hepatica autoinmune que puede progresar a

fibrosis, cirrosis y fallo hepatico, siendo una de las principales causas de trasplante hepatico. Aproximadamente el 40 %
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de los pacientes tratados con AUDC presentan una respuesta inadecuada, lo que se traduce en una elevacién

persistente de ALP y/o bilirrubina, y un 5 % de los pacientes no toleran el AUDC (32).

Seladelpar ha recibido una autorizacién condicional de comercializacién, lo que significa que ha sido aprobado con una
base de datos menos completa de lo habitual, debido a que responde a una necesidad médica no cubierta. El titular de
la autorizacién debera proporcionar datos adicionales sobre el medicamento. Para confirmar la seguridad y eficacia de
seladelpar en adultos con CBP, la compafiia esta obligada a realizar un estudio que evalle los beneficios clinicos a largo
plazo en estos pacientes. El estudio AFFIRM, una vez finalizado, deberd aportar los datos confirmatorios respecto a la

eficacia y seguridad (29,33).

La eficacia de seladelpar se ha evaluado principalmente en dos estudios clinicos de fase 3: el estudio pivotal RESPONSE
y el estudio de apoyo ENHANCE. En el estudio RESPONSE, un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
se analizé la eficacia de seladelpar 10 mg frente a placebo en 193 pacientes con CBP que no respondian adecuadamente

o eran intolerantes al tratamiento con AUDC.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la mejora bioquimica compuesta de los marcadores de colestasis, en

particular la ALP y la bilirrubina total, tras 12 meses de tratamiento.

Los resultados mostraron que el 61,7 % de los pacientes tratados con seladelpar alcanzaron la respuesta bioquimica
compuesta, en comparacién con solo el 20,0 % en el grupo placebo, una diferencia estadisticamente significativa (p <
0,0001). Ademas, el 25,0 % de los pacientes del grupo de seladelpar lograron la normalizacién de ALP a los 12 meses,

frente al 0 % en el grupo placebo (p < 0,0001).

En el estudio de apoyo ENHANCE, se evalué la seguridad y eficacia de seladelpar en dosis de 5 mg y 10 mg frente a
placebo en 265 sujetos. El objetivo principal fue evaluar la proporcién de sujetos que alcanzaron una respuesta
bioquimica compuesta a los 3 meses. Los resultados mostraron que el 78,2 % de los sujetos en el grupo de 10 mg de
seladelpar alcanzaron esta respuesta, en comparacion con el 57,1 % en el grupo de 5 mgy el 12,5 % en el grupo placebo.
La diferencia fue estadisticamente significativa para ambos grupos de seladelpar en comparacién con el placebo

(p<0,0001)

La relevancia del beneficio clinico de seladelpar se evalué principalmente mediante su capacidad para mejorar los
biomarcadores de la enfermedad, en particular la reduccion de los niveles de ALP y bilirrubina total. Los resultados
obtenidos demuestran que seladelpar ofrece ventajas en términos de eficacia, basadas en variables subrogadas,

especialmente en pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento con AUDC.

Por otra parte, se observé que seladelpar mejora la calidad de vida de los pacientes al reducir el prurito, un sintoma
comun y debilitante de la CBP, que afecta hasta al 70 % de los pacientes. En el estudio pivotal RESPONSE, la reduccion
del prurito medida mediante la escala NRS fue significativamente mayor en el grupo tratado con seladelpar en
comparacién con el placebo, con una diferencia de -1,5 puntos (IC95 %: -2,5 a -0,5; p = 0,0047). No esta claro si la
diferencia de -1,5 entre el grupo placebo y el grupo seladelpar podria considerarse clinicamente relevante.
Generalmente, se prefiere un andlisis de respuesta, y una reduccién de = 2-4 puntos se considera clinicamente relevante

en otras patologias relacionadas con el prurito.

Existen diversas incertidumbres y limitaciones en la evidencia disponible sobre seladelpar que deben ser tenidas en
cuenta. En primer lugar, el valor prondstico de la respuesta bioquimica a las 52 semanas, definida como ALP <1,67 veces
el LSN bilirrubina total < LSN y una reduccién de ALP 215 %, no esta completamente establecido. Aunque este criterio
se considera un punto final aceptable, requiere ser respaldado por puntos finales clinicos adicionales. La informacién
disponible sobre desenlaces clinicamente relevantes, como la progresion a fibrosis hepatica descompensada, la
necesidad de trasplante hepatico o la mortalidad, es aun limitada. Esto pone de manifiesto la necesidad de mas datos

sobre la eficacia clinica a largo plazo.
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La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) dispone de directrices especificas para el desarrollo clinico de
medicamentos dirigidos al tratamiento de enfermedades hepaticas, incluida la colangitis biliar primaria (CBP). Estas
orientaciones se enmarcan en el enfoque regulador para terapias dirigidas a enfermedades hepaticas crénicas,
concretamente en el Reflection paper on regulatory requirements for the development of medicinal products for
primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC). En cuanto a la variable principal de
evaluacién, el documento establece que la reduccion de la ALP y la BT, ya sea en términos absolutos, porcentuales o
mediante el cumplimiento de determinados umbrales, ha sido aceptada como criterio principal en ensayos de

tratamiento complementario y podria respaldar una autorizacion de comercializacién condicional (26).

En general, los pacientes incluidos en el estudio cumplen con las recomendaciones de la guia de la EMA en cuanto a la
representatividad de la poblacién diana del medicamento. En conjunto, la poblacién estudiada corresponde
mayoritariamente a pacientes con CBP en estadios iniciales, junto con una subpoblacién minoritaria (14 %) con
enfermedad en estadios mas avanzados. Esta distribucion implica un cierto grado de incertidumbre, debido a la limitada

evidencia disponible sobre la eficacia de seladelpar en pacientes con CBP mas avanzada (34).

El programa de desarrollo clinico de seladelpar incluyé un estudio pivotal de fase 3 (estudio RESPONSE) y un estudio de
apoyo de fase 3 (estudio ENHANCE). En total, ambos estudios incluyeron 458 pacientes, una muestra considerada

adecuada dadas las caracteristicas de enfermedad rara de la CBP.

En cuanto a la duracién de los estudios, desde una perspectiva general de eficacia y seguridad, y en funcién de la
magnitud del efecto esperado, se estima que los ensayos clinicos deberian tener una duracién aproximada de dos afos.

Para demostrar resultados clinicos a largo plazo, se considera necesaria una duracién aun mayor, de varios afios.

El analisis de subgrupos del estudio pivotal sugiere que la eficacia de seladelpar podria ser menor en pacientes con
formas mas avanzadas de la enfermedad, como aquellos con niveles de ALP =350 U/L, cirrosis hepatica o bilirrubina total
>1. En estos subgrupos, la tasa de respuesta bioquimica fue de aproximadamente el 35 %, notablemente inferior a la
observada en la poblacién general del estudio. Ademas, solo una pequefa proporcién de pacientes con cirrosis fue
incluida en el ensayo pivotal (un 14 % en el grupo correspondiente), y todos presentaban cirrosis compensada
(clasificacion Child-Pugh A). La escasa representacion de pacientes con deterioro hepdtico moderado o
moderadamente avanzado (aproximadamente un 14%) limita las conclusiones sobre la eficacia de seladelpar en este
subgrupo. Esta limitacién se espera abordar en el estudio AFFIRM, actualmente en curso, el cual incluira exclusivamente

a pacientes con cirrosis en estadios Child-Pugh Ay B.

La indicaciéon de seladelpar como monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC se basa en datos muy limitados, lo
que genera una importante incertidumbre sobre su eficacia en este subgrupo. Asimismo, el estudio excluyé a pacientes
con cirrosis descompensada u otras enfermedades hepaticas, por lo que no se dispone de datos clinicos en estas
poblaciones. Se reconoce la necesidad de evidencia adicional, que se espera obtener en el contexto de estudios post-

autorizacion.

En cuanto a la seguridad, el paquete de seguridad de seladelpar se compone de varios estudios clinicos que abarcan
diferentes fases y disefios. En el estudio pivotal RESPONSE, se evalué la seguridad de seladelpar 10 mg en comparacion
con placebo en 193 sujetos. La tasa de discontinuacién del tratamiento debido a TEAE fue baja, con 3,1 % en el grupo de
seladelpary 4,6 % en el grupo placebo. Los acontecimientos adversos mas comunes incluyeron dolor abdominal, cefalea,
nauseas y distensién abdominal, con una incidencia del 11,1 %, 7,2 %, 6,5 % y 3,9 % respectivamente en el grupo de
seladelpar. Aunque estos efectos no fueron clasificados como graves y no llevaron a la interrupcién del tratamiento, su

prevalencia destaca la necesidad de un monitoreo continuo.

Finalmente, la seguridad a largo plazo de seladelpar sigue siendo desconocida, dado que la duracién del tratamiento
en el estudio pivotal fue de solo un afio. La informacién actualmente disponible no permite determinar con certeza el

perfil de seguridad a largo plazo.
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Con el fin de confirmar la eficacia y la seguridad a largo plazo de seladelpar en el tratamiento de la CBP, en combinacién
con AUDC en adultos con respuesta inadecuada al AUDC en monoterapia, © como monoterapia en aquellos que no
toleran el AUDC, el titular de la autorizacién de comercializacién debera llevar a cabo y presentar los resultados finales
del estudio clinico de fase 3, aleatorizado y controlado con placebo (AFFIRM), destinado a evaluar la eficacia y la
seguridad de seladelpar sobre los desenlaces clinicos a largo plazo en adultos con CBP y cirrosis compensada, conforme

a un protocolo previamente acordado (33).

Elafibranor fue el primer medicamento indicado, en combinacién con AUDC, para el tratamiento de la CBP en adultos
con respuesta inadecuada al AUDC o que no lo toleran. El estudio pivotal ELATIVE, un ensayo de fase 3, multicéntrico,
multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, evalué la eficacia y seguridad de 80 mg diarios de

elafibranor en pacientes con CBP y respuesta inadecuada o intolerancia al AUDC.

El estudio incluyé un periodo de seleccién de 2 a 12 semanas, una fase doble ciego de 52 a 104 semanas, una extension

abierta a largo plazo (LTE) de 4 a 5 aflos y un seguimiento de seguridad de 4 semanas tras la Ultima dosis.

Los participantes fueron aleatorizados 2:1 (elafibranor n=108, placebo n=53), estratificados segun niveles de ALP >3 x LSN

o bilirrubina total (BT) >LSN (si/no), y prurito =4 en la escala WI-NRS en los 14 dias previos.

La variable principal (variable compuesta) del estudio fue la respuesta al tratamiento a la semana 52, definida como ALP
<1,67 x LSN, BT <LSN, y reduccién de ALP 215%. En el grupo de elafibranor 80 mg, 51 % lograron la respuesta al

tratamiento, en comparacién con 3,8 % en el grupo placebo.

En cuanto a las variables secundarias clave, la normalizacién de la ALP en la semana 52 se logré en el 15 % de los tratados
con elafibranor, frente al 0 % del grupo placebo. En relacién con el prurito, la media de cambio en la escala NRS desde
el inicio hasta la semana 52 fue de -1,930 en el grupo de elafibranor y de -1,146 en el grupo placebo, con una diferencia
de medias de -0,784 (IC95%: -1,986 a 0,418; p = 0,1970). Aunque se observé una tendencia a la reduccién del prurito con

elafibranor, esta no alcanzé significacion estadistica (35) (36).

Las poblaciones de los estudios de seladelpar y elafibranor fueron similares en términos de edad media y predominancia
de mujeres, lo que es representativo de la poblacién con CBP. Sin embargo, el tamano de la muestra fue mayor en el

estudio de fase 3 de seladelpar, lo que podria proporcionar una mayor potencia estadistica.

El perfil de seguridad de elafibranor en pacientes con CBP se caracteriza principalmente por acontecimientos adversos
gastrointestinales leves a moderados (dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos), con una incidencia del 11,1 % y sin
necesidad de ajuste de dosis. La elevacion de CK, con una incidencia del 3,7 %, fue la causa mas frecuente de interrupcién
del tratamiento. Aunque el perfil a corto plazo es manejable, existen preocupaciones por posibles eventos hepaticos y
miopatias, incluida la rabdomidlisis, que requieren seguimiento. La limitada exposicién (n=206) y la corta duracién del

seguimiento dificultan la deteccién de acontecimientos adversos raros.

Se ha identificado un metaanalisis en red (NMA) que compara la eficacia y la seguridad de seladelpar, elafibranor y OCA.
Este NMA presenta varias limitaciones, entre ellas el escaso numero de estudios incluidos, ya que Unicamente analiza

los ensayos pivotales de los tres medicamentos.

Aunque se observé homogeneidad entre los estudios y las poblaciones analizadas, no se encontraron diferencias
relevantes entre los tratamientos actualmente autorizados en la UE (seladelpar y elafibranor). Numéricamente,
elafibranor mostré una mayor probabilidad de alcanzar la respuesta bioquimica en comparacién con seladelpar, con un
riesgo relativo de 4,37 (IC95%: 1,01 a 18,87).

Por otro lado, seladelpar se asocié a un menor riesgo de aparicién de prurito de nueva aparicién en comparacién con

placebo (RR = 0,30; IC95%: 0,12 a 0,80) (37)
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Conclusién

Seladelpar ha sido autorizado para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacién con acido
ursodesoxicélico (AUDC) en adultos que no responden adecuadamente al AUDC solo o como monoterapia en pacientes

que no toleran el AUDC.

Tras 52 semanas de tratamiento en el estudio pivotal RESPONSE, el 62 % de los pacientes tratados con seladelpar 10 mg
alcanzaron la respuesta, frente al 20 % en el grupo placebo. La respuesta al tratamiento se definié mediante una variable
compuesta de eficacia que incluia: niveles de ALP inferiores a 1,67 veces el LSN, bilirrubina total < LSN y una reduccién

de al menos un 15 % en los niveles de ALP.

Ademas, el 25,0 % de los sujetos en el grupo de seladelpar alcanzaron la normalizacién de ALP a los 12 meses, en

comparacién con el 0 % en el grupo placebo.

El perfil de seguridad de seladelpar se evalué en varios estudios clinicos, incluido el estudio pivotal RESPONSE con 193
pacientes. La tasa de discontinuacion por TEAE fue baja. Los acontecimientos adversos mas frecuentes con seladelpar
fueron dolor abdominal, cefalea, ndusea y distensién abdominal, todos no graves y sin requerir interrupcién del
tratamiento, aunque su frecuencia justifica un seguimiento continuo. La seguridad a largo plazo de seladelpar sigue
siendo incierta, ya que la duracién del estudio pivotal fue de solo un afio y los datos disponibles no permiten establecer

con certeza su perfil de seguridad a largo plazo.

Seladelpar es el segundo medicamento autorizado, tras elafibranor, para el tratamiento de la CBP en pacientes con

respuesta inadecuada al AUDC o que no lo toleran.

Ambos medicamentos han demostrado mejorar la respuesta bioquimica; sin embargo, solo seladelpar ha mostrado una
reduccion del prurito estadisticamente significativa, aunque la relevancia clinica de este hallazgo adn no esta

plenamente establecida.

La evidencia sobre la seguridad y eficacia de seladelpar se limita a pacientes con CBP y funcién hepatica preservada,
incluyendo aquellos con cirrosis compensada (Child-Pugh A). Se desconoce su perfil de seguridad y eficacia en

pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh By C).

Se requieren estudios a mas largo plazo para confirmar la eficacia y seguridad de seladelpar en el tratamiento de la CBP.
La autorizaciéon esta supeditada a la finalizaciéon del ensayo clinico fase 3 AFFIRM, aleatorizado y controlado con placebo,
cuyo objetivo es evaluar su efecto sobre desenlaces clinicos a largo plazo en pacientes con CBP y cirrosis compensada
o descompensada leve, ya sea en combinacion con AUDC en pacientes con respuesta inadecuada, o como monoterapia

en intolerantes al AUDC.

A pesar de disponer de un NMA, y en ausencia de comparaciones directas entre los distintos farmacos disponibles, la

seleccién del tratamiento mas adecuado como terapia de segunda linea en pacientes con CBP debe individualizarse.

Seladelpar se considera una opcion de tratamiento para para el tratamiento de la CBP en combinacién con AUDC en

adultos que no responden adecuadamente al AUDC solo o como monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), la Sociedad Esparola de Farmacologia Clinica (SEFC), Sociedad Espaiola de patologia digestiva (SEPD), Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF) el Foro Espanol de Pacientes (FEP), la Alianza General de
Pacientes (AGP), la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), Federacién Espafiola de Enfermedades Raras

(FEDER), han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion

Efectos Adversos

Conveniencia

Lyvdelzi

(Seladelpar)

10 mg capsulas duras

10 mg una vez al dia.

En el tratamiento de la colangitis biliar primaria
(CBP) en combinacion con acido ursodesoxicolico
(AUDC) en adultos que no responden
adecuadamente al AUDC solo o como monoterapia

en pacientes que no toleran el AUDC.

Muy frecuentes:

- Dolor abdominal

Frecuentes:

- Cefalea
- Nauseas

- Distensién abdominal

Via oral. Las capsulas se pueden tomar con o sin

alimentos.

Igirvo

(Elafibranor)

80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

80 mg una vez al dia.

En el tratamiento de la colangitis biliar primaria
(CBP) en combinacion con acido
ursodesoxicolico (AUDC) en adultos que no
responden adecuadamente al AUDC o como
monoterapia en pacientes que no toleran el

AUDC.

Muy frecuentes:
- Dolor abdominal
- Diarrea

- Nauseas

- Vomitos

Frecuentes:

- Estrefiimiento
- Cefalea

- Colelitiasis

- Mialgia

- CPK en sangre elevada

Poco frecuentes:

- Erupcion cutanea con prurito

- Creatinina en sangre elevada

Via oral.
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Figura 1. Niveles de ALP y bilirrubina total durante 12 meses (estudio RESPONSE)
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