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Safety and efficacy of inebilizumab in IgG4 related disease 
in participants with pancreatic, biliary, and hepatic 

involvement: results from the phase 3 MITIGATE trial



• Προοπτική, διπλή τυφλή, 1:1
• Placebo vs Inebilizumab (anti-CD19)

• Κριτήρια ένταξης: 
 Ενήλικοι με IgG4 σύνδρομο
 Τουλάχιστον 2 όργανα

 Έξαρση νοσήματος που να χρειάζεται κορτιζόνη κατά το screening
 Διακοπή άλλων ανοσοκατασταλτικών πριν την ένταξη

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
 Χρόνος μέχρι την επόμενη έξαρση 

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:
 Επεισόδια έξαρσης στο έτος

 Ποσοστό ασθενών χωρίς έξαρση μέσα στο έτος
 Συνολική χρήση κορτιζόνης στο έτος

 Ανεπιθύμητα συμβάματα

• Ανάλυση στους ασθενείς με νόσο σε πάγκρεας, ήπαρ ή χοληφόρα



• Μέση ηλικία 58 έτη
• 60% άντρες
• 40% >4 όργανα



Οι ασθενείς που έλαβαν Inebilizumab:
 Μικρότερη συνολικά δόση κορτικοστεροειδών

 Σπανιότερες εξάρσεις
 Συχνότερα πλήρης ύφεση νόσου (flare-free, treatment free)



Κανένα επεισόδιο χολαγγειίτιδας ή άλλης σοβαρής λοίμωξης



• Μείωση εξάρσεων νόσου (97% πάγκρεας, 0 εξάρσεις σε ήπαρ,χοληφόρα)

• Μείωση εξάρσεων κατ’έτος (96% πάγκρεας, 0 εξάρσεις σε ήπαρ, 
χοληφόρα)

• Μείωση ανάγκης χορήγησης κορτικοστεροειδών

• Χωρίς σημαντικές ανεπιθύμητες

Inebilizumab στην IgG4-σχετιζόμενη νόσο και προσβολή 
παγκρέατος, ήπατος ή χοληφόρων



Norucholic acid for the treatment of primary sclerosing 
cholangitis: 96-week analysis of a pivotal phase 3 trial



• Προοπτική, διπλή τυφλή μελέτη, 2:1
• Placebo vs Norucholic acid (NUC) 1500mg για 192 εβδομάδες

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
 ALP <1,5 X ULN + όχι επιδείνωση Ludwig score εβδ 96

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:
 ALP <1,5 X ULN + όχι επιδείνωση Nakanuma staging εβδ 96

 Αλλαγή σε μη επεμβατικά scores
 Αλλαγή σε κλινικά συμπτώματα

 Ασφάλεια

• Κριτήρια αποκλεισμού:
 Κίρρωση Child-Pugh >9
 Χολερυθρίνη >4mg/dl 

 Κορτιζόνη, ανοσοκατασταλτικά ή βιολογικοί
 Μέτρια/σοβαρή νεφρική νόσος (GFR<30/min)

 Άλλη ηπατική νόσος 

• Κριτήρια ένταξης: 
 Ενήλικες με large duct PSC

 ALP ≥1.5x ULN
 Σε σταθερή δόση/χωρίς UDCA

 Με/χωρίς ΙΦΝΕ
 Βιοψία ήπατος τους τελευταίους 2 μήνες





ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ



ALP <1,5 X ULN + όχι επιδείνωση Ludwig score εβδ 96



ALP <1,5 X ULN + όχι επιδείνωση 
Nakanuma score εβδ 96

Δευτερογενή καταληκτικά σημεία (1)



Δευτερογενή καταληκτικά σημεία (2)



Ανεπιθύμητα συμβάματα

Χωρίς σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις 2 ομάδες



• Βελτίωση ALP+scores βιοψίας ήπατος με/χωρίς UDCA
• Μικρότερη πρόοδος προς κίρρωση
• Βελτίωση τρανσαμινασών
• Χωρίς διαφορά σε ανεπιθύμητες με placebo

• Χωρίς σημαντική βελτίωση μη επεμβατικών scores (TE, ELF)
• Χωρίς βελτίωση κνησμού και κόπωσης

Norucholic acid στην PSC



Elafibranor for Primary Sclerosing Cholangitis: The 
ELMWOOD Phase II Randomised Controlled Trial 



• Προοπτική, διπλή τυφλή, 1:1:1
• Placebo vs Elafibranor (PPARα/δ αγωνιστής) 80mg vs Elafibranor 120mg

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
 Ασφάλεια και ανεκτικότητα

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:
 Αλλαγή σε εργαστηριακό έλεγχο
 Αλλαγή σε μη επεμβατικά scores
 Αλλαγή σε κλινικά συμπτώματα

• Κριτήρια αποκλεισμού:
 Κίρρωση Child-Pugh B ή C ή ιστορικό άρσης 

αντιρρόπησης
 ALT or AST >5 × ULN 
 Αιμοπετάλια <100,000/µL
 eGFR <60 mL/min/1.73m2
 Άλλη ηπατική νόσος 

• Κριτήρια ένταξης: 
 Ενήλικες με large duct PSC

 ALP ≥1.5x ULN
 Με/χωρίς UDCA

 ΙΦΝΕ σε ύφεση με σταθερή θεραπεία



Screening Double-Blind Period

Randomization 1:1:1b

Placebo (N=23)

Open-Label Extension

Elafibranor 120 mg QD
(N=63)

96 weeks

Elafibranor 120 mg QD (N=23)

12 weeks8 weeks

Elafibranor 80 mg QD (N=22) 

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ



ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ







Event, n (%) Placebo 
N=23

Elafibranor 80 mg 
N=22

Elafibranor 120 mg 
N=23

Any TEAEa

Pruritus
Weight increasedb

Headache
Fatigue

16 (69.6)
3 (13.0)
1 (4.3)

0
3 (13.0)

15 (68.2)
4 (18.2)
2 (9.1)

3 (13.6)
1 (4.5)

18 (78.3)
1 (4.3)

4 (17.4)
2 (8.7)
1 (4.3)

TEAE leading to treatment discontinuation 2 (8.7) 1 (4.5) 1 (4.3)

Any serious TEAE 1 (4.3) 0 0

Cholangitis requiring treatment 0 2 (9.1) 0

• Καμία ανεπιθύμητη με ηπατική βλάβη, σημαντικό καρδιακό σύμβαμα, οξεία νεφρική βλάβη ή ραβδομυόλυση

Ανεπιθύμητα συμβάματα



Elafibranor στην PSC 

• Καλή ανεκτικότητα και στις 2 δόσεις του φαρμάκου
• Ασφαλές με ήπιες ανεπιθύμητες

• Βελτίωση εργαστηριακού ελέγχου
• Βελτίωση κνησμού με 120mg

• Χωρίς βελτίωση ελαστογραφίας ή ELF score



Linerixibat significantly improves cholestatic 
pruritus in primary biliary cholangitis: results of the 

pivotal phase 3 GLISTEN trial



• Προοπτική, διπλή τυφλή, 1:1
• Placebo vs Linerixibat (αναστολέας IBAT)

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
 Αλλαγή σε scores κνησμού (WI-NRS)

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:
 Ανεπιθύμητα συμβάματα

 Αλλαγή σε κνησμό στις 2 εβδ
 >3 μονάδες βελτίωση WI-NRS
 Αλλαγή σε ποιότητα ύπνου

• Κριτήρια αποκλεισμού:
 Θεραπεία με IBAT/OCA

 ALT >6 x ULN
 Ολική χολερυθρίνη >2 x ULN
 Χειρουργείο τελικού ειλεού
 eGFR <30 mL/min/1.73m2

 Άλλη ηπατική νόσος (όχι AIH)

• Κριτήρια ένταξης: 
 Ενήλικες με PBC

 Μέτριος/σοβαρός κνησμός
 Σταθερή θεραπεία για PBC, κνησμό



Σχεδιασμός μελέτης

Μέση ηλικία 55 έτη
90% γυναίκες

60% σοβαρό κνησμό - 50% υπό θεραπεία για κνησμό 
50% ALP <1.67 x ULN

10% κίρρωση



Αποτελέσματα (1)



Αποτελέσματα (2)

Βελτίωση κνησμού
 >2 πόντους: 68% vs 64%
 >3 πόντους: 58% vs 43%
 >4 πόντους: 41% vs 29%



Ανεπιθύμητα συμβάματα

• Συχνότερες ανεπιθύμητες σχετιζόμενες με ΓΕΣ (διάρροιες, κοιλιακός πόνος, ναυτία)
• Συχνότερα τρανσαμινασαιμία σε Linerixibat (ήπια)

• Κανένας θάνατος



• Ταχεία και σημαντική μείωση του κνησμού

• Βελτίωση της ποιότητας ύπνου

• Χωρίς σημαντικά ανεπιθύμητα συμβάματα
• Γαστρεντερικές διαταραχές η συχνότερη ανεπιθύμητη

Linerixibat στο χολοστατικό κνησμό της PBC



Seladelpar treatment of patients with primary 
biliary cholangitis improves the GLOBE score and 

predicts improved transplant-free survival



• Προοπτική, διπλή τυφλή, 1:2
• Placebo vs Seladelpar (PPAR δ αγωνιστής) 10mg

• Πρωτεύον καταληκτικό σημείο:
 Αλλαγή GLOBE score στους 24 μήνες

• Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία:
 Επιβίωση χωρίς να χρειάζεται μεταμόσχευση (transplant free survival)

• Κριτήρια αποκλεισμού:
 Κίρρωση Child-Pugh B ή C ή ιστορικό άρσης 

αντιρρόπησης
 ALT or AST >3 x ULN 
 Χολερυθρίνη >2 x ULN
 Άλλη ηπατική νόσος 

• Κριτήρια ένταξης: 
 Ενήλικες με PBC και UDCA x12 μήνες ή 

δυσανεξία στο UDCA
 ALP ≥1.67x ULN



ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ



Πληθυσμός μελέτης



Αποτελέσματα
• Βελτίωση του GLOBE score 

από τον πρώτο μήνα 
θεραπείας που διαρκεί μέχρι 

και 2 έτη μετά την έναρξη 
θεραπείας

• Βελτίωση  στο αναμενόμενο 
χρόνο μέχρι τη μεταμόσχευση



PPARs σε ασθενείς με PBC 
• Treatment with elafibranor has no impact 

on bone health in patients with primary 
biliary cholangitis

• Elafibranor impacts inflammatory, fibrotic 
and symptom associated markers in 
patients with primary biliary cholangitis: 
Proteomic results from the ELATIVE® trial

• Non-invasive tests for liver fibrosis are 
stable in patients with primary biliary 
cholangitis with two years of treatment 
with elafibranor

• Elafibranor improves fatigue versus 
placebo in patients with primary biliary 
cholangitis, with limited correlation with 
pruritus: analyses from the phase III 
ELATIVE® trial

• Safety of seladelpar in primary biliary 
cholangitis patients with cirrhosis and clinical 
signs of portal hypertension: data from the 
ENHANCE and RESPONSE studies

• Pharmacokinetics, safety, and tolerability of 
seladelpar in people with renal impairment

• Efficacy and safety of seladelpar in patients 
previously treated with fibrates or OCA

• Change in pruritus in patients with primary 
biliary cholangitis and moderate-to-severe 
pruritus: a pooled analysis from the 
Response and Enhance studies

• Clinical meaningful change of pruritus 
numeric rating scale in adults with primary 
biliary cholangitis with moderate-to-severe 
pruritus
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