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Data depunerii dosarului

Numar dosar

pacienti cu vdrsta de 6 luni sau peste

16.02.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Odevixibatum

1.2.1. DC: Bylvay 200 micrograme, 400 micrograme si 1200 micrograme capsule
1.3. Cod ATC: AO5AX05

1.4. Data eliberarii APP: 16/07/2021

1.5. Detinatorul APP : ALBIREO AB - SUEDIA

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratie 200 mcg, 400 mcg, 1200 mcg

Marimea ambalajului Cutie cu un flacon (PEID) x 30 capsule

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 acualizat, pentru Bylvay :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (RON)
Bylvay 200 micrograms 19.760,58 RON
Bylvay 400 micrograms 39.452,44 RON
Bylvay 1200 micrograms 118.215,62 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (RON)

Bylvay 200 micrograms 658,68 RON
Bylvay 400 micrograms 1.315,08 RON
Bylvay 1200 micrograms 3.940,52 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Bylvay :

Bylvay este indicat pentru Doza recomandata de odevixibat este de 40 ug/kg, Tratament

tratamentul colestazei intrahepatice administrata pe cale orald o data pe zi, dimineata. pe termen lung.
familiale progresive (CIFP) la pacienti cu
varsta de 6 luni sau peste.
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Tabelul 1 prezinta concentratia si numarul de capsule care trebuie administrate in fiecare zi, in functie de
greutatea corporald, pentru a atinge o doza de aproximativ de 40 ug/kg/zi.

Tabelul 1: Numarul de capsule de Bylvay necesare pentru a atinge doza nominala de 40 pg/kg/zi

Greutate corporali (kg) Numirul de capsule de 200 Numirul de capsule de 400

pe pg

intred s1< 7.5 1 sau Nu se aplica
intre 7.5s1< 12,5 2 sau l

intre 12,551 < 17,5 3 sau MNu se aplica
intre 17,551 < 25,5 4 sau 2
intre 25,5 s1 < 35,5 6 sau 3
intre 35,5 s1 < 45,5 8 sau 4
intre 45,5 51 < 55,5 10 sau 5
=353 12 sau 6

Concentratia capsulelormumarul acestora prezentate cu litere ingrosate sunt recomandate pe baza simplitatii
previzionate a administrani

Cresterea dozei

La unii pacienti, dupa initierea tratamentului cu odevixibat, pot surveni treptat ameliorarea pruritului si
scaderea concentratiilor serice de acid biliar. Daca nu se obtine un raspuns clinic corespunzator dupa 3 luni de
tratament continuu, doza poate fi marita la 120 pg/kg/zi .

Tabelul 2 prezinta concentratia si numarul de capsule care trebuie administrate in fiecare zi, in functie de
greutatea corporald, pentru a atinge o doza de aproximativ 120 ug/kg/zi, cu o doza zilnica maxima de 7200 pg pe zi.

Tabelul 2: Numarul de capsule de Bylvay necesare pentru a atinge doza nominala de 120 ug/kg/zi

Greutate corporala (kg) Numarul de capsule de 600 Numarul de capsule de 1 200 pg
Hg
intre4si<7,5 1 sau Nu se aplica
intre 7,5si< 12,5 2 sau 1
intre 12,5si< 17,5 3 sau Nu se aplica
intre 17,5 si < 25,5 4 sau 2
intre 25,5 si < 35,5 6 sau 3
intre 35,5 si < 45,5 8 sau 4
intre 45,5 si < 55,5 10 sau 5
12 sau 6

<55,5 sau
Concentratia capsulelor/numarul acestora prezentate cu litere ingrosate sunt recomandate pe baza simplitatii
previzionate a administrarii.
Doze omise
Daca a fost omisa o doza de odevixibat, pacientul trebuie sa ia doza uitata cat mai curand, fara sa depaseasca

o doza pe zi.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu sunt disponibile date clinice
privind utilizarea odevixibat la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd sau cu boald renald in stadiu terminal (BRST)
care necesitd hemodializa .

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd .Nu sunt disponibile date privind
pacientii cu CIFP cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificdrii Child Pugh). La acesti pacienti poate fi necesard
monitorizare suplimentard pentru depistarea reactiilor adverse in cazul administrdrii de odevixibat .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea odevixibat la copii cu vdrsta sub 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS

Medicamentul Bylvay (DCI Odevixibatum) a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS in
indicatia solicitata, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 27 octombrie 2021 pe site-ul institutiei.

n raportul de evaluare tehnici se mentioneaza ci beneficiul terapeutic estimat (SMR) adus de Bylvay (DCI
Odevixibatum) este important in tratamentul colestazei intrahepatice familiale progresive (CIFP) tipurile 1 si 2 (cu
exceptia subtipului BSEP3 al PFIC 2) la pacientii cu varsta de 6 luni si peste si INSUFICIENT in celelalte tipuri de CIFP.

Tratamentul actual al CIFP se bazeaza pe terapii cu actiune nespecifica, utilizate pentru combaterea
simptomelor si semnelor clinice: aport nutritional, prevenirea carentelor vitaminice, tratamentul manifestarilor
hepatice inclusiv prurit sever. Printre medicamentele folosite off-label se numara acidul ursodeoxicolic (cu exceptia
cazului CIFP de tip 3 unde are autorizatie de introducere pe piata in Franta), rifampicina, hidroxizina, antihistaminice,
naltrexona. Niciunul dintre aceste medicamente nu a demonstrat efecte pe termen lung si nu modifica prognosticul.
De asemenea, recurgerea la interventie chirurgicala este necesara la majoritatea pacientilor, in special realizarea
unei derivatii biliare externe, iar transplantul hepatic ca ultima solutie.

Principalul motiv pentru care se recurge la derivatia biliara este pruritul necontrolat prin medicatie, mai ales in
cazul CIFP de tip 2 cu prurit sever.

Ca ultima solutie, se ia in considerare transplantul hepatic: suprima colestaza la pacientii cu CIFP tipurile 1 si 2.
Totusi, in cazul CIFP tip 1, dupa transplant pot aparea manifestari extrahepatice.

Nu exista asadar niciun medicament specific indicat in cazul CIFP (in special de tipul 1 si 2, cel mai frecvent) si
nevoia medicala in aceste afectiuni genetice rare ramane foarte mare.

La pacientii cu CIFP de tip 1 si 2, Comitetul de Transparenta considerd cd BYLVAY (odevixibat) este un tratament

de linia a 2-a care trebuie prescris in completarea tratamentului medical de linia 1 (acidul ursodeoxicolic +/-

T T
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rifampicind), atunci cand prescrictorul considera ca este necesar continud efortul terapeutic de reducere a
concentratiilor serice de acizi biliari si/sau reduce pruritul pentru a imbunatati calitatea vietii pacientului.
La pacientii cu subtipul BSEP3 de CIFP de tip 2 (odevixibat neeficient) si la celelalte tipuri de CIFP, rolul BYLVAY
(odevixibat) nu poate fi determinat din cauza lipsei datelor clinice.
Comitetul pentru Transparenta considera ca BYLVAY (Odevixibat) in combinatie cu tratamente medicale
utilizate in prezent, cum ar fi acidul ursodeoxicolic (UDCA) sau rifampicina (off-label) ofera o imbunatatire moderata

a beneficiului real (ASMR Ill) Tn managementul CIFP de tip 1 si 2. (in afara de subtipul BSEP3).

2.2 SMC - Scottish Medical Consortium

Conform avizului SMC nr. 2411/04.03.2022, BYLVAY (Odevixibat) si-a finalizat evaluarea initiala utilizind
cadrul ultra-orfan in cadrul NHS Scotland, pentru indicatia de la punctul 1.9.
Puncte cheie:

. Colestaza intrahepatica familiala progresiva (CIFP) este un grup eterogen rar de boli care pun viata in
pericol, caracterizate prin acumularea hepatotoxica de acizi biliari care provoaca prurit sever. Multi pacienti
progreseaza la ciroza, cancer hepatocelular, insuficienta hepatica in stadiu terminal si necesita transplant
hepatic. Odevixibat este primul medicament care a primit o autorizatie de introducere pe piata pentru
aceasta afectiune.

. Pruritul sever are un impact semnificativ asupra calitatii vietii si poate provoca mutilari cutanate, privare
de somn, iritabilitate, atentie slab3 si performante scolare afectate. ingrijirea unui copil cu PFIC are un
impact semnificativ asupra familiilor si ingrijitorilor.

° n studiul randomizat, dublu-orb, de faza Ill PEDFIC1, tratamentul cu odevixibat a dus la reduceri relevante

clinic ale acizilor biliari seric si prurit, comparativ cu placebo.

. A existat o Tmbunatatire generala a calitatii vietii Tn grupul tratat cu odevixibat in comparatie cu placebo in
PEDFIC1.
. Tn prezent, nu existd dovezi cd tratamentul cu odevixibat reduce sau intarzie interventia chirurgicald de

derivatie biliara sau transplantul de ficat. Sunt asteptate date de eficacitate si siguranta pe termen lung.
. in ciuda unei scheme de acces pentru pacient care imbunititeste rentabilitatea odevixibatului, costul
tratamentului in raport cu beneficiile sale pentru sanatate ramane ridicat.
Tncepand cu 11 iulie 2022, Odevixibat poate fi prescris in cadrul ultra-orfane, in timp ce se genereaza
dovezi suplimentare privind eficacitatea sa. Dupa 3 ani, compania va furniza o transmitere actualizata pentru

reevaluare ,pentru a permite o decizie cu privire la utilizarea sa de rutina iTn NHSScotland.
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2.3. G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss

Pe site-ul G-BA in data de 3 martie 2022 a fost publicat raportul de evaluare pentru medicamentul Bylvay
pentru tratamentul pacientilor cu colestaza intrahepatica familiala progresiva (CIFP), iar beneficiul aditional al

terapiei cu Odevixibat este minor.

3. GENERALITATI CU PRIVIRE LA COLESTAZA INTRAHEPATICA PROGRESIVA

Colestaza intrahepatica familiala progresiva se refera la o colectie de tulburari genetice rare datorate
mecanismelor defectuoase de secretie biliara. Exista trei subtipuri, CIFP tip 1, CIFP tip 2, CIFP tip 3, afectiunea este
de obicei diagnosticata in primii ani de viata si prezinta adesea semne si simptome de colestaza intrahepatica, cum
ar fi prurit, urina inchisa la culoare, scaun palid, pierdere de apetit si oboseala.

Ca urmare a mutatiilor din sistemul hepatocelular, indivizii au afectarea formarii bilei, ceea ce duce la
afectarea mecanismelor de secretie, precum la semne si simptome de colestaza. Exista trei subtipuri cunoscute,
primele doua CIFP 1 si CIFP 2, adesea prezente in primele cateva luni dupa nastere, in timp ce CIFP 3 se prezinta
adesea la Tnceputul copildriei. Au fost descoperite trei gene care sunt responsabile pentru aceasta afectiune. La fel
cum CIFP 1 si CIFP 2 se prezinta devreme in viatd, ele au, de asemenea, o gena defectuoasa, ATP8B1 si
ABCB11. Dimpotriva, se crede ca aceste gene mentionate mai sus sunt intacte in PFIC3, mai degraba aceasta varianta
are defecte in ABCB4.

Majoritatea pacientilor diagnosticati vor prezenta semne si simptome de colestaza. Sugarii care au constatari
obiective de hiperbilirubinemie sau care prezinta icter vizibil sunt adesea primii care trebuie sa fie examinati. Cu
toate acestea, alte constatari, cum ar fi cresterea slaba in greutate, alimentatia deficitara, varsaturile si
hepatosplenomegalia, ar putea fi constatarile initiale de prezentare. Avand in vedere ca aceasta afectiune nu este la
fel de frecventad ca si alte afectiuni pediatrice, ocazional, se poate prezenta cu semne sau simptome legate de
deficiente de vitamine liposolubile precum fracturi, piele uscatd, sangerari sau vanatai usoare si chiar orbire
nocturna.

La adulti, simptomele similare cu cele mentionate mai sus in concordanta cu colestaza sunt, din nou, adesea
semnele prezente ale acestei afectiuni de baza. Cu toate acestea, pot fi prezente si alte constatari. Pot fi prezente
stigmate de ciroza si hipertensiune portald, inclusiv telangiectazii, eritem palmar, ginecomastie, atrofie testiculara,
sangerare variceald, hepatosplenomegalie si ascita. Rareori, daca aceste semne sunt omise, pacientii pot prezenta
insuficientd hepatica acuta cu constatari ale raportului normalizat international (INR) > 1,5, cresteri ale alanin

transaminazei (ALT) si alanin aminotransferazei (AST), encefalopatie, dureri abdominale si icter.

T T
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Acid (2S)-2-{[(2R)-2-[({[3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-
8-il]oxi}acetil)amino]-2-(4-hidroxifenil)acetillamino}butanoic este autorizat in UE ca Bylvay din 16 iulie 2021.

La 17 iulie 2012, desemnarea orfana (EU/3/12/1028) a fost acordata de catre Comisia Europeana Albireo AB,

Suedia, pentru acid  (25)-2-{[(2R)-2-[({[3,3] -dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepin-8-ilJoxilacetil)amino]-2- Acid (4-hidroxifenil)acetillamino}butanoic pentru tratamentul colestazei
intrahepatice familiale progresive.

Colestaza intrahepatica familiala progresivda este o afectiune mostenita care provoaca boalda hepatica
progresivd, care in mod normal duce la insuficientd hepatica. in colestaza intrahepaticd familiald progresiva bila, care
ajuta digestia, nu este ,transportat” in mod normal in intestin. Acest lucru are ca rezultat acizii biliari, componente
esentiale ale bilei, care se acumuleaza in celulele hepatice si devin toxici pentru ficat si provoaca ciroza . Simptomele
incep de obicei Tn copilarie si includ mancarime severa, icter , crestere intarziata, pancreatita si sangerare la nivelul
stomacului sau intestinului. in etapele ulterioare, va aparea insuficienta hepatica.

Colestaza intrahepatica familiald progresiva este debilitanta cronic datorita aparitiei precoce a simptomelor
si a problemelor hepatice. De asemenea, este in pericol viata din cauza leziunilor hepatice severe.

La momentul desemnarii, colestaza intrahepatica familiala progresiva a afectat nu mai mult de 0,2 din 10.000
de persoane din Uniunea Europeana (UE). Aceasta este echivalenta cu cel mult 10.000 de persoane si este sub
plafonul pentru desemnarea orfanilor , care este de 5 persoane din 10.000. Aceasta se bazeaza pe informatiile
furnizate de sponsor si a datelor Comitetului pentru produse medicamentoase orfane ( COM ).

La momentul desemnarii statutului de medicament orfan, nu au fost autorizate tratamente satisfacatoare in
UE pentru aceasta afectiune. Rifampicina a fost folosita pentru a trata mancarimea, acidul ursodeoxicolic a fost
folosit pentru a trata unele tipuri de colestaza intrahepatica familiala progresiva si s-au administrat suplimente de
vitamine copiilor pentru a preveni deficientele. Pacientul cu boala hepatica in stadiu terminal a suferit un transplant

de ficat.

5. LOCUL BYLVAY IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU COLESTAZA INTRAHEPATICA PROGRESIVA

Odevixibatul este un inhibitor selectiv, puternic si reversibil al transportorului ileal de acid biliar (IBAT) care
actioneaza local la nivelul ileonului distal pentru a reduce recaptarea acizilor biliari si a mari eliminarea lor prin colon,
reducand concentratia serica a acizilor biliari. Amploarea reducerii concentratiei serice a acizilor biliari serici nu se
coreleaza cu farmacocinetica sistemica.

n continuare sunt prezentate datele clinice pentru medicamentul Bylvay


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
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Bylvay la pacientii cu CIFP a fost evaluata in doua studii clinice de faza 3. Studiul 1 a fost un studiu controlat cu
placebo, randomizat, dublu-orb, cu durata de 24 de saptamani, efectuat la 62 de pacienti cu diagnostic confirmat
de CIFP de tip 1 sau de tip 2. Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1 pentru a li se administra fie placebo, fie
doze de odevixibat de 40 pg/kg/zi sau 120 pg/kg/zi si stratificati in functie de tipul CIFP (1 sau 2) si de varsta (intre
6 luni si 5 ani, intre 6 si 12 ani si intre 13 si < 18 ani). Pacientii cu variatii patologice ale genei ABCB11 care prezic
deficit total de proteind PESB si cei cu valori serice ale ALT > 10 x LSVN sau ale bilirubinei > 10 x LSVN au fost
exclusi. La 13 % dintre pacienti au fost efectuate anterior interventii chirurgicale de deviatie biliara. Pacientii care
au ncheiat studiul 1 au fost eligibili pentru a inrolare in studiul 2, un studiu de extensie cu medicatie cunoscuta si
cu durata de 72 de saptamani. Criteriul principal al studiului 1 a fost procentul de pacienti cu o reducere de cel
putin 70 % a valorilor serice de acizi biliari in conditii de repaus alimentar sau care au atins o valoare < 70 pumol/I
la saptamana 24.

Procentul de evaluari pozitive ale pruritului per pacient, pe perioada de 24 de saptamani de tratament
bazata pe un instrument de tip rezultate raportate de observator (ObsRO) a fost un criteriu secundar. O evaluare
pozitiva a pruritului a fost reprezentata de un scor < 1 sau de o imbunatatire de cel putin 1 punct fata de valoarea
initiald. Evaludrile pruritului s-au efectuat dimineata si seara, pe o scara in 5 puncte (0-4). Criteriile secundare
suplimentare au inclus modificari fatd de momentul initial, pana la sfarsitul tratamentului, in ceea ce priveste
cresterea, parametrii somnului (conform ObsRO) si valorile ALT.

Varsta mediana (interval) a pacientilor din Studiul 1 a fost 3,2 (0,5 — 15,9) ani; 50 % au fost de sex masculin si
84 % au fost caucazieni. 27 % din pacienti au avut CIFP de tip 1 si 73 % au avut CIFP de tip 2. La momentul initial,
81 % din pacienti erau tratati cu AUDC, 66 % cu rifampicina, iar 89 % cu AUDC si/sau rifampicina. Insuficienta
hepatica la momentul initial, conform clasificarii Child-Pugh, a fost usoara la 66 % si moderata la 34 % din
pacienti. Valoarea medie (DS) initiala a RFGe a fost de 164 (30,6) ml/min/1,73 m2. Valorile medii (DS) initiale ale
concentratiilor serice ale ALT, AST si bilirubinei au fost de 99 (116,8) U/I, 101 (69,8) U/I si, respectiv, 3,2 (3,57)
mg/dl. Valoarea medie (DS) initiald a scorului pentru prurit (interval: 0-4) si concentratiile serice ale acizilor biliari
au fost similare la pacientii tratati cu odevixibat (2,9 [0,089] si, respectiv, 252,1 [103,0] umol/I) si la cei care la
care s-a administrat placebo (3,0 [0,143] si, respectiv, 247,5 [101,1] umol/I).

Tabelul 1 prezinta rezultatele comparatiei intre principalele rezultate de eficacitate din Studiul 1 intre odevixibat
si placebo. Aceste date sunt reprezentate grafic pentru perioada de 24 de sdptamani de tratament in figura 1 (acizi

biliari serici) si figura 2 (scoruri pentru scarpinat).
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Tabelul 1: Comparatie intre principalele rezultate de eficacitate pentru odevixibat fata de placebo pentru

perioada de 24 de sdptamani de tratament la pacientii cu CFIP in Studiul 1

Odevixibat

Placebo 40 pelkelzi 120 pg/kelzi Total
Criteriu de eficacitate (N=20) (N=13) (N=19) (N=42)
Procent de pacienti cu scidere a valorilor serice ale acizilor biliari la sfarsitul tratamentului
n (%) 0 10 (43.5) 4(21.1) 14 (33.3)
(T 95 %) (0,00 - 16.84) (23,19 - 65.51) (6,05 - 45.57) (19.57 - 49.55)
Diferentd in procente
comparatiy o placebo 0 2{214; 66 0 n.{’a}‘z:} 46 0 {1213{3} 50
(11 95 %) (5,22 - .66 (0,02-0.46) (0,09-0,50)
Valoarea p 0,0015 0,0174 0.0015
unidirectionald”
Procent de evaludri pozitive ale pruritului pe durata tratamentului
Procent 28.74 58,31 47,69 53,51
Diferenta in procente 28,23 (9.18) 21,71 (9.89) 24,97 (8.24)
(ES) comparativ cu (9.83 - 46,64) (1.87-41.54) (8.45-41.49)
placebo (1T 95 %)°

"Pe baza testului Cochran Mantel Haenszel stratificat dupd tipul CIFP. Valorile p pentru grupurile
stratificate in functie de dozi sunt ajustate pentru multiplicitate.

*Pe baza mediilor celor mai mici pitrate dintr-o analizi a modelului de covarianti, cu scorurile initiale
pentru pruritul diurn si nocturm drept covariabile si grupul de tratament si factorii de stratificare (tipul
CIFP si categoria de varstd) ca parametrii ficsi.

Figura 1: Modificarea medie (£ES) fati de initial a concentratiei serice de acizi biliari (pmol/l)
in timp

—#— Placebo - - 0 - - Odevixibat 40 ugkgizi ---p--- Odevixibat 120 ug'kgizi -----0---- Odevixibat Toate Dozele
N=20 N=23 N=18 N=42
100 -

Media (ES) modificarii
fata de initial

0 4 a 1I2 lls 2.2 24
Saptamani
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Placebo 20 20 18 17 16 12 11
40 polkglzi 23 21 3 20 15 14 17
120 pglkglzl 19 19 16 16 11 11 15
Toate dozele 42 40 i 36 26 25 az

Figura 2: Modificarea medie (+ES) fati de initial a scorului pentru severitatea pruritului
(scarpinatului) in timp

——4— Placebo = : O = Odevixibat 40 ug/kg/zi ---A=--- Odevixibat 120 ugkg/zi - O Odevixibat Toate Dozels

0.5

0,0

Media (ES) modificarii
fati de initial

N=20

N=23

N=18 N=42

0 1 2 3 4 5 6 T & 9

Numarul de paclentl

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Sdptamani

Placebo 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 18 18 17 17 17 16 15 15 15 15 13 12
40 pgkglzi 23 23 23 23 23 23 23 2 22 23 23 23 23 19 19 19 19 20 19 18 19 19 19 19 17
120 po'kgizi 19 19 1% 19 19 19 19 19 19 18 18 18 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 15 14
Toate dozele 42 42 42 42 42 42 42 41 41 41 41 41 41 35 35 35 35 36 35 34 35 35 35 34 31

Conform rezultatelor corespunzatoare reducerii pruritului (scarpinatului), odevixibatul a redus procentul de zile in

care pacientul a avut nevoie de calmare, iar pacientii au avut nevoie mai rar de ajutor pentru a adormi si au avut mai

putine zile in care au avut nevoie sa doarma cu un ingrijitor. Tratamentul cu odevixibat a dus, de asemenea, la

Tmbunatatiri ale rezultatelor testelor functiei hepatice, fata de momentul initial (Tabelul 2). De asemenea, este

prezentat efectul odevixibatului asupra parametrilor cresterii, pe durata a 24 de saptamani.
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Tabelul 2: Comparatie intre rezultatele de eficacitate pentru parametrii de crestere si parametrii biochimici

hepatici intre odevixibat, fata de placebo, pentru perioada de 24 de saptamani de tratament la pacientii cu CIFP in

Studiul 1
Odevixibat
Placebo 40 pg/kg/zi 120 pg/ke/zi Total
ICriteriu de eficacitate (N=20) (N=13) (N=19) (N=42)
Alaninaminotransferaza (U/1) (medie [ES])
Initial 76,9 (12,57) 127.7 (34.57) 89,1 (19.95) 110,2 {20.96)
Modificare la sdptimina 3.7 (4.95) 279 (17.97) -25.3(22.47) -26,7 (13,98)
24
Diferentd medie fatd de -14.8 (16,63) -14.9(17.25) -14.8 (15,05)
lacebo (11 95 %)* (-48.3 - 18.7) (-49.6 - 19.9) (-45.1 - 15.4)
Aspartataminotransferaza (U/1) (medie [ES])
Initial 90,2 (11,59) 1142 (17.24) 96,0 (16,13) 106,0(11.87)
Modificare la sdptimina 4.7 (5.84) -36,7 (12.21) -27.0(19.42) -32,1(11,02)
24
Bilirubini totald (pmol/1) (medie [ES])
Initial 53.3(12.97) 52,2(10,13) 57,0 (18.,05) 54,4 (9.75)
Modificare la sdptimina -9.6(15.16) -23.7(9,23) -19.3 (13,62) -21,7(7.92)
24
Scoruri z pentru indltime (medie [ES])
Initial -2.26(0.34) -1.45(0,27) -2.09 (0,37) -1.74 (0,23)
Modificare la siptimina -0,16(0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0.16) 0,03 (0,09)
24
Diferentd medie fata de 0,32 (0.16) 0.15(0.17) 0.24 (0.14)
lacebo (11 95 %) (0,00 - 0.65) (-0.18 - 0.48) (-0,05 - 0,53)
Scoruri z pentru greutate (medie [ES])
Initial -1.52(0.32) -0.74 (0,27) -1.19(0,35) -0.94 (0,21)
Modificare la sdptimina 0,10 (0,10} 0.29(0,11) 0.15(0,12) 0.22 (0,08)
24
Diferentd medie fatd de 0,28 (0,14) 0,08 (0.15) 0,18 (0,13)
lacebo (11 95 %)* (-0,01 - 0,57) (-0.22 -0.37) (-0,08 - 0.44)

"Pe baza mediilor celor mai mici pétrate dintr-un model mixt pentru determindri repetate (MMRM) cu
valoarea inifiald drept covariabila si grupul de tratament, vizita, interactiunea dintre tratament si vizita,
interactiunea dintre tratament si momentul initial si factorii de stratificare (tipul CFIP si categoria de
virstd) ca parametrii ficsi.

Studiul 2 este un set intermediar de date dintr-un studiu de extensie in derulare, cu medicatie cunoscuta si cu
durata de 72 de sdptamani efectuat la pacienti cu CIFP tratati cu Bylvay 120 pg/kg/zi. Cei 79 de pacienti (CIFP1 [22
%], CIFP2 [51 %], CIFP3 [5 %] sau CFIP6 [1 %]) tratati cu 120 ug/kg/zi pana la 48 de sdptamani au prezentat un efect
durabil asupra reducerii valorilor serice ale acizilor biliari, Tmbunatatire a scorului corespunzator pruritului, ALT, AST

si bilirubinei totale. Din cei 79 de pacienti, 45 au avut evaluari la sau dupa 48 de saptamani de tratament cu

odevixibat, si anume 13, 30, 1 si 1 pacienti cu CIFP1, CIFP2, CIFP3 si CIFP6; 9, 21, 4, si, respectiv, 0 pacienti nu
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ajunsesera inca la 48 de saptamani de tratament si erau inca in curs la data limita a datelor. Per total, 7 pacienti cu
CIFP2 au oprit tratamentul inainte de 48 de sdptdmani de tratament cu odevixibat. imbunatatirea scorurilor z pentru
inaltime si greutate indica o viteza crescuta a cresterii si potentialul de recuperare a cresterii la copiii aflati in faza de

crestere activa.

6. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitata de cdtre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate
in dosarul cu documentatia Bylvay transmis pentru evaluare.

Solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente :

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa ;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd Tn Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfécdtoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ

celor care suferd de aceastd actiune sau DCIl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

TOTAL PUNCTAJ 70

8. CONCLUZIE
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Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ODEVIXIBATUM
pentru indicatia: “ tratamentul colestazei intrahepatice familiale progresive (CIFP) la pacienti cu vdrsta de 6 luni
sau peste”, intruneste punctajul de admitere conditionat in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis
sever.

Mentionam faptul ca detindtorul autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum pentru medicamentul DC Bylvay (DCI Odevixibatum),
in functie de punctajul obtinut in urma procesului de evaluare a tehnologiilor medicale.

Totodata, avand Tn vedere necesitatea efectuarii testelor genetice (ce implica costuri corespunzatoare) pentru
identificarea afectiunii (datorate prevalentei generale scazute in randul populatiei), emitem recomandarea de
decontare partiala/totala de catre companie a testelor genetice la indicatia medicului curant, pentru diagnosticarea

amiloidozei ereditare cu transtiretina.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ODEVIXIBATUM pentru indicatia:

“tratamentul colestazei intrahepatice familiale progresive (CIFP) la pacienti cu vérsta de 6 luni sau peste”
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10.0RDIN Nr. 861/2014 “pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista
cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”.
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