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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ACID OBETICHOLICUM

INDICATIE: tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) (cunoscuta si sub
denumirea de ciroza biliara primitiva) in combinatie cu acidul ursodeoxicolic

(UDCA) la adulti cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care

nu pot tolera UDCA
Data depunerii dosarului 22.12.2020
Numarul dosarului 20648
PUNCTAJ 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Acid obeticholicum

1.2. DC: Ocaliva 5 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: AO5AA04

1.4. Data eliberadrii APP: 12 Decembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Intercept Pharma International Ltd., Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 5mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din HDPE x 30 compr. (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12.793,35 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 426,44 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Ocaliva 5 mg(1)

Durata medie a

Indicatie. . tratamentului
terapeutica

Ocaliva este Inainte de initierea tratamentului cu acid obeticolic, trebuie  Stabilits n
indicat pentru cunoscut statusul hepatic al pacientului. funtie de
tratamentul - La pacienti fard cirozd sau cu scor Child-Pugh A: eficacitatea
colangitei biliare e Doza initiala: 5 mg o data pe zi. Pentru pacientii care nu au continud a
primitive (CBP) obtinut o reducere adecvata a fosfatazei alcaline (ALP) si/sau a tratamentului.
(cunoscutda si sub bilirubinei totale dupa 6 luni de tratament si care tolereaza acidul Aceasta trebuie
denumirea de ciroza obeticolic, doza trebuie crescuta pana la 10 mg o data pe zi. evaluata in mod
biliard primitivd) in e Doza maxima 10 mg o dat3 pe zi regulat de catre
combinatie cu acidul - Pacientii cu Scor Child-Pugh B sau C sau cu cirozd decompensatd: ~ medic.
ursodeoxicolic e Doza initiald: 5 mg o data pe saptamana. Pentru pacientii care nu

(UDCA) la adulti cu auobtinut o reducere adecvaté a ALP si/sau a bilirubinei totale dupé
raspuns inadecvat la 3 Juni de tratament si care tolereaza acidul obeticolic, doza trebuie
UDCA sau Ca crescutd pand la 5 mg de doud ori pe saptamana (la interval de cel

monoterapie la  putin 3 zile) si ulterior pana la 10 mg de doud ori pe siptimana (la

adulti care nu pot interval de cel putin 3 zile), pe baza rispunsului si a tolerabilitatii.

tolera UDCA. e Doza maxim&10 mg de doua ori pe saptimana (la interval de cel
putin 3 zile)
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Conform recomandarilor cu privire la doze.

Vérstnici (2 65 ani)

Exista date limitate referitoare la pacienti varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici.

Insuficientd renald

Exista date limitate referitoare la pacienti cu insuficienta renald usoara si moderata si nu exista date cu privire la insuficienta renala
severa. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti

Nu exista o utilizare relevanta a acidului obeticolic la copii si adolescenti in tratamentul CBP.

2. GENERALITATI COLANGITA BILIARA PRIMITIVA

Colangita biliara primara (CBP) cunoscuta anterior sub numele de ciroza biliara primara (2) este o
boald importanta, dar mai putin frecventa, care afecteaza predominant femeile de 50-60 de ani (3). Este o
boala hepatica colestatica autoimuna recunoscuta la nivel mondial (4) cu mai multe caracteristici, inclusiv:
colestaza, reactivitate serologica la anticorpi antimitocondriale (AMA) sau reactivitate la anticorpi
antinucleari specifici (ANA), cu dovezi histologice Tnsotitoare ale colangitei biliare mici limfocitice, non-
supurative, granulomatoase, limfocitice. Boala este cronica si adesea progresiva, ducand la boala hepatica
n stadiul final si la complicatiile asociate acesteia (5, 6). Cea mai mica varsta de debut al bolii raportata este
de 15 ani, adevarata boala pediatrica nu este intalnita clasic (7, 8). Scopul terapiei pe tot parcursul vietii
este de a preveni bolile hepatice progresive si de a ameliora simptomele asociate bolii care reduc calitatea
vietii pacientului (Qol) (9).

Colangita biliara primara (CBP) este consideratda o boald autoimund multifactoriala care apare
probabil dintr-o combinatie de factori de mediu si genetici, cu mostenirea genetica sugeratad in mare parte
de aparitia familial si rata de concordants ridicatd a gemenilor monozigoti. in ultimul deceniu, studii de
asociere la nivel de genom, noi date despre defectele si instabilitatile cromozomului sexual si dovezile
initiale privind rolul anomaliilor epigenetice au consolidat importanta cruciala a factorilor genetici si
epigenetici In determinarea susceptibilitatii PBC(10). Datele din mai multe studii indica faptul ca la nivel
global, aproximativ 1 din 1.000 de femei cu varsta peste 40 de ani trdiesc cu CBP (11). Studiile
epidemiologice prezinta faptul ca la populatiile europene, incidenta estimata este cuprinsa intre 1-2 la
100.000 de populatii pe an; intervalele frecvent citate de incidenta si prevalenta la 100.000 sunt 0,3-5,8 si
respectiv 1,9-40,2 (12, 13).

Colangita biliara primara este considerata o boala autoimuna datorita semnaturii sale serologice
distincte, anticorpului antimitocondrial (AMA) si patologiei specifice a cdilor biliare (2, 14). Se considera ca

etiologia PBC se datoreaza unei combinatii de factori genetici de risc si declansatori de mediu (15, 16).
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AMA este un autoanticorp (17) foarte specific bolii care vizeaza acidul lipoic prezent pe complexele
de 2-oxo-acid dehidrogenazi situate pe membrana mitocondriald intern(18). Tn plus fatd de o pierdere a
tolerantei umorale, exista o crestere a celulelor T specifice ficatului Tn grupul autoreactiv de diferentiere
(CD) 4 + CD8 + complex piruvat dehidrogenaza (PDC-E2) (19).

Enigma patogenezei CBP a fost directionarea specifica a celulelor epiteliale biliare in cadrul unui
autoantigen omniprezent. Majoritatea AMA produsa de plasmablasti este imunoglobulina A (IgA), care
poate suferi transcitoza prin epiteliul biliar si poate perturba functia mitocondriala. Alternativ, specificitatea
atacului imunitar se poate datora proteolizei incomplete a complexului piruvat dehidrogenaza PDC - E2 si a
altor enzime mitocondriale in timpul apoptozei celulelor epiteliale biliare, o caracteristica unica a acestui
tip de celule (20-22).

Prevalenta colangitei biliare primare este mai mare in familiile cu un membru afectat si 1,2% din
copiii pacientilor dezvolta boala(23). Studiile europene (24-26)au raportat o legatura puternica intre Alele
HLA si ciroza biliard primara. In special, DRB1 * 08, DR3, DPB1 * 0301, DRB1 * 08-DQA1 * 0401-DQB1 * 04
sunt asociate cu susceptibilitatea modificari, intrucat au fost raportate ca DRB1 * 11 si DRB1 * 13 confera
protectie.(27)

Simptomele asociate cu colangita biliara primara si care au impact asupra calitatii vietii (QoL) includ:
prurit colestatic, complexul sicca, disconfort abdominal si oboseala (28, 29). Anchetele efectuate la pacienti
au raportat, de asemenea, picioare nelinistite, insomnie, depresie si disfunctii cognitive. intelegerea
crescuta a CBP a condus la distinctia bolii cu risc ridicat si scazut, recunoscuta dupa evaluarea raspunsului
la agentul de prima linie, acidul ursodeoxicolic (UDCA). Varsta la debut, sexul (barbatul), stadiul prezentarii
si indicii biochimici/serologici selectati, pre si post-terapie cu UDCA, sunt folositi pentru a identifica cei cu
cel mai mare risc de complicatii ale bolii(30). Desi studiile actuale internationale raporteaza o supravietuire
de 10 ani care se apropie de 80% pentru pacientii tratati cu UDCA, este important sa recunoastem riscurile
de CBP netratate. Cohortele istorice bazate pe populatia din Marea Britanie au aratat ca pacientii cu CBP
netratatd au avut o supravietuire medie de ~9-10 ani de la prezentare, cu ~25% dezvoltand insuficienta
hepatica Tn acest timp (29). Un studiu Yale a aratat o supravietuire medianad mai buna de pana la 16 ani la
pacientii ,asimptomatici” (31), demonstrand eterogenitatea in constatarile riscului de boal3. Tn absenta
unei terapii eficiente, timpul mediu pentru a dezvolta fibroza hepatica extinsa este de * 2 ani, aproximativ
o treime dintre pacienti rimanand in stadiul incipient al bolii in decurs de 4 ani(32). Tn schimb, unele studii
in stadiu incipient au indicat ca ratele de progresie catre ciroza dupa o perioada de urmarire de 6 ani, au
atins ~1 la 2 pentru cei care au primit penicilamina sau placebo (comparativ cu 1 din 10 la pacientii care au

primit UDCA).
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Figura nr. 1 Algoritmul masurilor de diagnostic clinic, biochimic si tehnic in colestaza cronica.

Elevated serum ALP/GGT
and/or conjugated bilirubin
(HBsAg and anti-HCV negative)

|

History, physical examination, abdominal US

1."-] abnormalities

AMA, ANA Serum antibodies
(anti-sp100, anti-gp210)

Suspicion of DILI
Focal lesions: dilated bile ducts

Negative and no spec DIAGNOSIS
frug history ESTABLISHED
Extended imaging Stenoses (sclerosing cholangitis)
MRCP ( £ EUS) (withiwithout additional specific

1 2 diagnostic measures)

Norma! bile ducls
Liver biopsy Parc@chymal damage
Biliary lesions
l No abnormalities
Genetics Gene mutations

l No abnormalities

Observation/re-evaluation

Pentru pacientii cu colestaza este recomandatd o abordare structurata pentru a ajunge la un
diagnostic sigur, facilitand interventiile prompte, dupa caz.

in conformitate cu Ghidul de practica de la Asociatiei Americane pentru Studiul Bolilor hepatice
colangita biliara primara Diagnosticul PBC se bazeaza, in general, pe prezenta a cel putin doua dintre
urmatoarele criterii:

a. Dovezi biochimice ale colestazei cu cresterea activitatii ALP.

b. Prezenta anticorpului antimitocondrial.

c. Dovezihistopatologice ale colangitei nesupurative si distrugerii cailor biliare mici sau mijlocii daca
se efectueaza o biopsie.

Diagnosticul diferential include o reactie colestatica a medicamentului, obstructie biliara,
sarcoidoza, AlH si colangita sclerozanta primara(33).

Tratamentul colangitei biliare primare

Acidul ursodeoxicolic (UDCA) in doza de 13 pana la 15 mg/kg/zi este terapia de prima linie pentru
CBP. UDCA este utilizat pe scara larga si a demonstrat capacitatea de a produce o reducere a necesitatii de
transplant hepatic pentru PBC(34).

Acidul obeticholic (OCA, acid a-etilchenodeoxicholic) a fost aprobat de Food and Drug
Administration in mai 2016 pentru a fi utilizat in combinatie cu UDCA la pacientii cu PBC care au un raspuns
inadecvat la cel putin 1 an de tratament cu UDCA sau ca monoterapie pentru acei pacienti care sunt
intoleranti la UDCA. OCA este un agonist al receptorului farnesoid X (FXR), care este de 100 de ori mai

puternic decat ligandul endogen, acidul chenodeoxicolic(35). Prin activarea FXR, OCA moduleaza sinteza,
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absorbtia, transportul, secretia si metabolismul acidului biliar, cu efect net de colereza (36, 37).

Alimente si plante medicinale utilizate terapeutic Nu exista recomandari specifice bazate pe dovezi
clinice conform carora anumite alimente ar fi benefice sau ar trebui evitate, cu exceptia fructelor de mare
nefierte sau a laptelui nepasteurizat. La pacientii cu obezitate si care ar putea avea steatohepatita
suprapusa, ar fi de dorit o greutate corporala normala (ideald). Nu exista informatii despre riscurile
consumului concomitent de alcool sau de medicamente.

Medicamente promitdtoare — Fibratii. Aceste medicamente activeaza receptorul activator al
proliferatorului peroxizomului (PPAR), un receptor nuclear care este, de asemenea, implicat intr-o varietate
de procese metabolice, inclusiv homeostazia acidului biliar. Avand in vedere proprietatile anticolestatice,
fibratii au fost evaluati la pacientii cu PBC. Un studiu deschis a inclus 20 de pacienti cu o valoare ALP mai
mare de doua ori decat limita superioara a normalului dupa tratamentul cu UDCA, care au fost tratati cu
fenofibrat 160 mg /zi timp de 48 de saptamani. ALP seric a scazut cu aproximativ 50% la sfarsitul perioadei
de studiu. Un alt studiu a inclus 48 de pacienti cu un raspuns incomplet la UDCA care au primit tratament
suplimentar cu izoforma pan-PPAR bezafibrat 400 mg /zi pentru o mediana de 38 de luni. Dintre acestia,
54% si-au normalizat nivelul ALP in primele 4 luni de tratament (38).

Alte medicamente

Au fost testate alte medicamente, dar niciunul dintre acestea nu a fost gasit ca un singur agent care
sa fie de folos. Acestea includ clorambucil, penicilamina, ciclosporina, corticosteroizi, azatioprina,

micofenolat mofetil, talidomida, metotrexat, malotilat si colchicina (39-41).

3. LOCUL SI ROLUL OCALIVA IN TRATAMENTUL COLANGITEI BILIARE PRIMITIVE

Acidul obeticolic este un agonist selectiv si puternic pentru receptorul farnesoid X (FXR), un
receptor nuclear exprimat la concentratii ridicate in ficat si intestin. FXR este considerat un regulator
important al acizilor biliari si al cailor infamatorii, fibrotice si metabolice. Activarea FXR reduce
concentratiile acizilor biliari Tn hepatocitul intracelular prin suprimarea sintezei de novo din colesterol,
precum si prin cresterea transportului de acizi biliari din hepatocite. Aceste mecanisme limiteaza
dimensiunea globala a volumului de acizi biliari circulanti odata cu promovarea colerezei, reducand astfel
expunerea hepatica la acizi biliari.

Un studiu de faza Ill randomizat, dublu orb, cu control placebo, cu grup paralel derulat pe 12 luni
(POISE) a evaluat siguranta si eficacitatea acidului obeticolic la 216 pacienti cu CBP care au luat UDCA timp
de minim 12 luni (doza stabila > 3 luni) sau nu au putut tolera UDCA si nu au primit UDCA timp de = 3 luni.

Pacientii au fost inclusi in studiu daca fosfataza alcalina (ALP) a fost mai mare sau egala cu de 1,67 ori limita

T T .
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normala superioara (LNS) si/sau bilirubina totala a fost mai mare ca 1 x LNS dar sub 2 x LNS. Pacientii au
fost randomizati (1:1:1) pentru a primi o data pe zi placebo, acid obeticolic 10 mg, sau pentru stabilirea
treptata a dozei de acid obeticolic (5 mg crescute treptat la 10 mg la 6 luni in functie de raspunsul
terapeutic/tolerabilitate). Majoritatea pacientilor (93 %) au primit tratament in combinatie cu UDCA si un
numar mic de pacienti (7 %) care nu au putut tolera UDCA au primit placebo, acid obeticolic (10 mg) sau
doza stabilita treptat de acid obeticolic (5 mg pana la 10 mg) ca monoterapie. ALP si bilirubina totala au fost
evaluate ca variabile categorice in obiectivul principal, precum si ca variabile continue in timp. Populatia
studiului a fost predominant feminina (91 %) si alba (94 %). Varsta medie a fost 56 de ani, cu majoritatea
pacientilor sub 65 de ani. Valorile medii de referinta ale ALP au fost intre 316 U/I si 327 U/I. Valorile medii
de referinta ale bilirubinei totale au fost de la 10 umol/I la 12 umol/I in ramurile de tratament, cu 92 %
dintre pacienti in limitele normale. Tratamentul cu acid obeticolic 10 mg sau stabilirea treptata a dozei de
acid obeticolic (5 mg la 10 mg) au dus la cresteri semnificative clinic si statistic (p < 0,0001) relativ la placebo
ale numarului de pacienti care au atins obiectivul compozit principal in toate momentele studiului.
Raspunsurile s-au produs in primele cu 2 saptamani si au fost dependente de doza (acid obeticolic 5 mg

comparativ cu 10 mgla 6 luni, p = 0, 0358)(42).

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

Tn conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la
data de 27 iulie 2010 medicamentul "Acid 6alfaetil-chenodeoxicolic" a fost desemnat ca medicament orfan
pentru indicatia: “tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) (cunoscutd si sub denumirea de cirozd biliard
primitivd) in combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) la adulti cu rdspuns inadecvat la UDCA sau ca
monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA”, inregistrata in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu nr. EU/3/10/753 si detinutd de Intercept Pharma Ltd.(43)

in luna aprilie 2019 desemnarea "Acid 6alfa-etil-chenodeoxicolic” ca medicament orfan,
inregistrata in Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/10/753 si detinuta de
Intercept Pharma Ltd este transferata catre Intercept Pharma International Limited.

La momentul desemnarii, colangita biliara primara afecta un numar care nu depasea 3,9 din 10.000
persoane din Uniunea Europeana. Acest lucru este echivalent cu un total de cel mult 182.000 de persoane
si este sub pragul pentru desemnarea orfan, care este de 5 persoane din 10.000. Aceasta se bazeaza pe
informatiile furnizate de sponsor si pe cunostintele Comitetului pentru produse medicamentoase orfane

(COMP).
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Evaluari HTA internationale:

Acid Obeticholicum a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta HAS, iar concluzia exprimata in
raportul datat 7 iunie 2017 a fost cd medicamentul cu DCI Acid Obeticholicum adduce un beneficiu
terapeutic important Tn strategia de management pentru tratamentul colangitei biliare primitive (CBP)
(cunoscuta si sub denumirea de ciroza biliara primitiva) Tn combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) la
adulti cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA.

Acid Obeticholicum a fost evaluat de catre National Institute for Health and Care Excellence, iar
raportul a fost publicat in data de 26 aprilie 2017. Tn raportul NICE TA 443 medicamentul este recomandat
de Institutul Britanic pentru Excelenta Clinica ca optiune teraputica pentru tratamentul colangitei biliare
primitive (CBP).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Acid Obeticholicum,
este rambursat in urmatoarele de state membre ale Uniunii Europene: Austria, Cehia, Danemarca, Finlanda,

Germania, ltalia, luxemburgPortugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, si, in plus, Islanda, Scotia si UK.

5. 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 70
metodd satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd

aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de

aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmétoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul
donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Acid obeticholicum si DC
Ocaliva 5 mg intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard condributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C, DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Acid obeticholicum si DC Ocaliva 5 mg pentru
indicatia “tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) (cunoscutd si sub denumirea de cirozd biliard
primitivd) in combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) la adulti cu rdspuns inadecvat la UDCA sau ca

monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA”.
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