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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI:ACIDUM OBETICHOLICUM
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Data depunerii dosarului 05.12.2023
Numarul dosaru 38058

PUNCTAJB5



wlwisia Dy,
ﬂaez .

2

Z

yaionald ¢ 5,
)
7

Ly et o

&\9'

%, U\’\\'E*

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: ACIDUM OBETICHOLICUM

1.2.DC: Ocaliva 5 mg comprimate filmate

1.3.Cod ATC: AO5AA04

1.4. Data eliberarii APP: 12 decembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: ADVANZ PHARMA Limited Irlanda
1.6.Tip DCI: DCI cunoscut

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

Formaf ar maceuti ca comprimat filmat
Concentratia 5mg
Calea de administrare orala

Mari mea ambal aj ul ui

cutie cu 1 flac. din HDPE x 30 compr.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 2408/2023 actualizat:

Denumire Comercial a Ocaliva 5 mg comprimate filmate
Pretul cu amanunt ul 12414,39 lei
Pretul cu amanuntul 413,813 lei

1.9.Indicaia terapeutica si dozelede administrare conform RCP

Indicatia terapeutica

Ocaliva este indicat pentru tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) in combinatie cu acidul ursodeoxicolic

(UDCA) la adulti cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA.

Doze

Tnainte de initierea tratamentului cu acid obeticholic, trebuie cunoscut statusul hepatic al pacientului. Faptul c3

pacientul are cirozd decompensata (inclusiv Child-Pugh clasa B sau C) sau a avut un eveniment de decompensare

anterior trebuie stabilit anterior initierii tratamentului, ntrucat acidul obeticholic este contraindicat la acesti pacienti.

Doza initiala de acid obeticholic este de 5 mg o data pe zi pentru primele 6 luni.

Dupa primele 6 luni, la pacientii care nu au obtinut o reducere adecvata a fosfatazei alcaline (ALP) si/sau bilirubinei

totale si care tolereaza acidul obeticholic se efectueaza cresterea la o doza maxima de 10 mg o data pe zi.
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Nu este necesara nicio ajustare a dozei concomitente de UDCA la pacientii carora li se administreaza acid
obeticholic.
DSadGA2y I NBF UA l2dzadl NBF R21TSA ny OFT RS LINMzNR i
Strategiile de management includ adaugarea de rasini care leaga acidul biliar sau de antihistaminice.
Pentru pacienti care prezinta intoleranta severa din cauza pruritului, se vor lua in considerare una sau mai multe dintre
urmatoarele:
U Doza de acid obeticholic poate fi redusa la:
-5 mg o data la doua zile, pentru pacienti care nu tolereaza 5 mg o data pe zi.
- 5 mg o data pe zi, pentru pacienti care nu tolereaza 10 mg o data pe zi.
U Dozade acid obeticholic poate fi intrerupta temporar timp de pana la 2 saptamani, urmata de reluarea cu doza
redusa.
U Doza poate fi crescuta la 10 mg o data pe zi, cum este tolerata, pentru a obtine raspunsul optim.
Tncetarea tratamentului cu acid obeticholic poate fi luatd in considerare la pacientii care continu3 si prezinte
prurit intolerabil persistent.
WNUAYA OFNB £SFIN | OATAA OAf ALl NR
Pentru pacientii care iau rasini care leaga acizii biliari, se va administra acid obeticholic cu cel putin 4 panala 6
ore Thainte de sau la 4 pana la 6 ore dupa luarea unei rasini care leaga acidul biliar sau la un interval cat mai mare
posibil.
52T N 2YAaN
Daca se omite o doza, doza omisa trebuie ignorata si trebuie reluat programul obisnuit pentru doza urmatoare. Nu
trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza omisa.
DNHzLIS &aLISOAIES RS LI OASYUGA
LyadzFAOASYUN KSLJ GAON
Acidul obeticholic este contraindicat la pacientii cu ciroza decompensata (de exemplu, Child-Pugh clasa B sau C) sau cu eveniment
de decompensare anterior.
+NNBRGYAOA 6 cp FYyAD
Exista date limitate referitoare la pacienti varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici.
LyadzFAOASYUN NByIFfN
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renala.
/ 2LIAA UA | R2t $a0S8yilaA
Nu existd o utilizare relevanta a acidului obeticholic la copii si adolescenti in tratamentul CBP.
Contraindicatii
» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

¢ Pacienti cu ciroza decompensata (de exemplu, Child-Pugh clasa B sau C) sau cu eveniment de decompensare anterior.

¢ Pacienti cu obstructie biliara completa.

asSy
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Mod de administrare
Comprimatul se ia pe cale orala cu sau fara alimente.

Mecanism de actiune

Acidul obeticholic este un agonist selectiv si puternic pentru receptorul farnesoid X (FXR), un receptor nuclear
exprimat la concentratii ridicate 1n 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 in hepatocitul intracelular
prin suprimarea sintezei de novo din colesterol, precum si prin cresterea transportului de acizi biliari din hepatocite.
Aceste mecanisme limiteaza dimensiunea globalad a volumului de acizi biliari circulanti odata cu promovarea colerezei,

reducand astfel expunerea hepatica la acizi biliari.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Gottlieb Pharmaceuticals SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI ACIDUM OBETICHOLICUM si DC OCALIVA 5 mg comprimate filmate
pentru indicatia terapeutici:oh O f A @l SAaGS AYRAOF(G LISYGdNdz GNF GF YSyidz
Odz  OARdzZf dzNE2RS2EAQO2fA0 o6!5/ 10 f1 | RdzZ GA Odz NN& Lidzy
UDCA, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare, respectiv: oCriteriile de evaluare a DQiilor noi pentru tratamentul bolilorare sau pentru
stadii evolutiveale unor patologiiLJSy G Nz OF N’ 5/ L SadS &aAy3dzNI |faGSNYL
O2YLI NI 042N NBt Syl ny [AadNeg o

Mentionam ca la data de 27 lulie 2010, Comisia Europeana prin decizia EU/3/10/753 a acordat desemnarea
orfana catre Intercept Pharma ltalia pentru DCI Acid 6 alfa-etil-chenodeoxicolic cunoscut si ca acidum obeticholicum
pentru tratamentul cirozei biliare primitive. La data de 14 Octombrie 2016, Comitetul pentru produse
medicamentoase orfane (COMP) a finalizat revizuirea desemnarii orfane pentru medicamentul cu DC Ocaliva si a
recomandat mentinerea desemnarii orfane a medicamentului Ocaliva pentru tratamentul cirozei biliare primitive. La
data de 12 Decembrie 2016 Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a autorizat conditionat
medicamentului cu DC Ocaliva pentru 4 NJ G I Y Sy (i dz O2f I yaAdSA OAf Al NB LN
dZNE2 RS2EAO2t A0 6! 5/ 10 fF | RdzZ GA Odz NNalLldzya Ayl RSOGI
conform deciziei nr. 8685/12.12.2016,c u me n tdéseneirrer@nep &ana | a [Deeemlarie 20R6Ackasta
indicatie se incadreaza in domeniul de aplicare al indicatiei orfane desemnate a produsului: ,tratamentul cirozei biliare

primitive”. Medicamentul cu DCI Acidum obeticholicum si DC Ocaliva este inclus in registrul Orphanet avand numarul
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Ocaliva are statut de medicament orfan pentru indic

2. EVALUARI HTA | NTERNATI ONALE
HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 27 Mai 2020 acorda un beneficiu terapeutic important

pentru medicamentul cu DC Ocaliva 5 mg comprimate filmatecud € S € mn a r pentro ctrdtameriul colangitei

OAfAINE LINAYAGAGDS o/ .t0 ny O2YO0AYl UA Sinadedeat la@DEAdghU calzNE

Y2Y2GSNILAS fF FRdzZ GA OFNB ydz LG G2t SN ! 5/ !

[ 2 Odz ny & i N} mMeSicAniehtul dis BNDcdlIG dzte Arddelhent de linia a douacare poate fi
administrat fie In combinatie cu UDCA in caz de raspuns inadecvat la UDCA, fie ca monoterapie Tn caz de intoleranta
la UDCA.

Luand in considerare urmatoarele elemente:

- rezultatele fazei de extensie cu durata 3 ani a studiului clinic de faza Ill (POISE) care sugereaza mentinerea eficacitatii
asupra obiectivelor biologice;
- caracteristicile pacientilor inclusi Tn acest studiu care se aflau in principal intr-un stadiu incipient al bolii si absenta
unor date solide privind eficacitatea acidului obeticholic pentru stadiile mai avansate si mai severe ale bolii;
- asteptarea unor date solide privind regresia fibrozei hepatice, dar mai ales a datelor clinice (supravietuirea fara
transplant, decompensarea bolii) in special in stadiile avansate ale bolii;
- date insuficiente disponibile privind utilizarea medicamentului Ocaliva ca monoterapie (o situatie totusi rara);
- profilul de siguranta care evidentiaza:

0 pruritul (care este si un simptom al bolii) ca eveniment advers frecvent si care reprezinta un motiv

pentru intreruperea tratamentului;

0 leziuni hepatice identificate ca un potential risc semnificativ in planul de management al riscului,

Comisia de Transparenta considera ca medicamentul cu DC OCALIVA nu asigura nicio imbunatatire a beneficiului real

(ASMR V) in strategia terapeuticd pentru tratamentul colangitei biliare primitive la adulti.
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Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 26 Aprilie 2017 raportul de evaluare nr. TA443, pentru medicamentul

acid obeticholic, avand indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, acidul obeticholic este recomandat ca

s

optiune pentru trat ame n {CRBPJin canbihatkerugdidul ersodedxitolic (UBGA)da adulti i
cu raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA, numai in cazul in care compania
il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial stabilit.

Conform raportului de evaluare nr. 1232/17 publicat la data de 5 Mai 2017 pe site-ul SMC medicamentul acid
obeticholic (DC Ocaliva), pentru indicatia precizata la punctul 1.9, este recomandat pentru utilizare Tn cadrul NHS
Scotland ca urmare a p | i pcoéedurriiide evaluare a medicamentelor orfane.

Decizia a avut la baza rezultatele unui studiu randomizat, dublu-orb, de faza Ill in care tratamentul cu acid
obeticholic (+/- acid ursodeoxicolic administrat concomitent) la pacientii cu colangita biliara primitiva in stadiu
incipient si raspuns slab sau intoleranta la acidul ursodeoxicolic, a fost asociat cu o rata de raspuns mai mare la 12 luni
in comparatie cu placebo.

Acest aviz SMC ia in considerare beneficiile unui sistem de acces al pacientului (PAS) care imbunatateste
rentabilitatea acidului obeticholic si depinde de disponibilitatea continua a acestuia in cadrul NHS Scotland sau de un
pret de lista care este echivalent sau mai mic. Acest aviz ia in considerare opiniile de la o intalnire de implicare a
pacientului si a clinicianului (PACE).

De asemenea, Comitetul a luat Tn considerare beneficiile acidului obeticolic Tn contextul deciziei SMC privind
factorii modificatori care pot fi aplicati atunci cand se obtin valori mari ale rapoartelor cost-eficacitate si a fost de acord
cu indeplinirea criteriului absentei altor tratamente cu beneficii dovedite. Tn plus,p € n t raidul ok&ticolic este un

medicament orfan, SMC poate accepta o incertitudim&i marein modelul economic.

IQWIG/GBA

Raportul de evaluare IQWIG G17-01/07.04.2017 precizeaza ca medicamentul Ocaliva utilizat pentru indicatia
de la punctul 1.9 are statut de medicament orfa, fiind aprobat pentru tratamentul unei afectiuni rare si astfel,
conforms e ¢ t 35@ paragrafull, teza 10 din Codul social, Cartea \Cadului social,s € ¢ o0 n shermkfciula ¢
adi t al medizdmentelor orfaneeste deja dovedifnbazaa ut oeideapunere pe piat a

Conform deciziei G-BA din 6 lulie 2017, benef i ci ul adobewinatholail c asé dudns
autorizareamedicamentului cu DC Ocaliva ca medicament orfan

Inacestcontextb enef i ci ul t ea afpcesutt iacc cardd &ti odhealc atre autor

medicale din Germania luand Tn consideras@tutul de medicament orfaral DC Ocaliva.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI I N STATELE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Gottlieb Pharmaceuticals SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC Ocaliva 5 mg comprimate filmate este rambursat pentru indicatia de la
punctul 1.9. in 15 state membre ale UniuniiEuropenes i Ma r e adupB cumtudnpatdeAustria, Cehia,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, S ¢ 0 tMirea,
Britanie si Ungaria.

Mentionam ca Scotia reprezinta un stat al Marii Britanii, astfel ca punctajul se va acorda pentru statutul de

rambursare Tn 14 state.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

1%

Col angita biliara primitiva

Epidemiologie

Colangita biliara primitiva (CBP) cunoscuta si sub denumirea de ciroza biliara primitiva este o boald hepatica
rara, grava, care pune viata in pericol, caracterizata prin colestaza cu afectarea progresiva a fluxului biliar in ficat, avand
ca rezultat cresterea concentratiei acizilor biliari la nivel hepatocelular. Acizii biliari la concentratii crescute pot fi toxici
pentru ficat. O astfel de leziune hepatocelulara are ca rezultat un raspuns inflamator local si este semnalata din timp
de secretia de fosfataza alcalind (ALP). Doarece boala este asimptomatica in stadiile incipiente si diagnosticul este

dificil, exista riscul ca pacientii sa nu fie diagnosticati pana cand nu au aparut leziuni hepatice semnificative.L a paci e

CU un raspuns inadecvat |l a terapie, badlradzpr odreecoda
hepatica si deces, cu eestesuputunuigdranspdaatddficat T n care paci
Speranta de viata pentru pacienti i Poglesia®dioatevadat r a |

mult de la un pacient la altul; unii pacienti progreseaza spre decompensare in decursul mai multor ani, iar altii raman
asimptomatici mai mult de un deceniu. CBP netratatd progreseaza cu o rata medie de 1 etapa histologica la fiecare

1,5-2 ani, jumatate dintre cazuri dezvoltind ciroza la 4 ani si doar 20% din cazuri raman stabileintimp.Pa ci ent i i
au o reducere de 5 ori a ratei d e -prrstadiuhestslogie pracpceCe €
toate acestea, prezenta fibrozei avansate (stadiul 3/4) la diagnostic este un predictor independent al supravietuirii

slabe fara transplant chiar daca raspunsul biochimic a fost obtinut in urma tratamentului cu UDCA.
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Ratele de incidenta si prevalentd pentru CBP in Europa, America de Nord, Asia si Australia variazd de la 0,33 Ia
5,8 la 100.000 de locuitori, respectiv, de la 1,91 la 40,2 la 100.000 de locuitori. Femeile sunt mai predispuse fata de
barbati sa dezvolte boala (rata este de aproximativ 10:1) si pacientii sunt diagnosticati de obicei la varste cuprinse intre
40 si 60 de ani. Se estimeaza ca 1 din 1000 de femei cu varsta mai mare de 40 de ani este afectatad de boala. Datele
recente arata ca barbatii si pacientii diagnosticati inainte de varsta de 50 de ani au un prognostic mai slab. Se crede ca
boala prezinta predispozitii genetice si poate fi declansata de un raspuns la expunerea la anumiti factori precum infectii
sau substate chimice, urmat de un raspuns autoimun.

Diagnostisce t NBT Sy i NB Of AyAON

Prezenta anticorpilor antimitocondriali (AMA) care vizeaza o lipoproteina din membrana interna a mitocondriei
este un marker imunologic specific al CBP (apar in 90-95% din cazuri) care este folosit pentru un diagnostic precoce al
bolii. Aproximativ 30% din toti pacientii cu CBP si pana la 50% dintre pacientii cu AMA negativ au titruri detectabile de
anticorpi antinucleari specifici CBP (ANA), in special anticorpi anti-sp100 si anti-gp210. Prezenta acestor anticorpi este
extrem de utild in vederea diagnosticirii CBP la pacientii AMA negativi. In plus anticorpii anti-gp210 pot avea
semnificatie prognostica, deoarece au fost asociati cu forme mai severe de CBP. Fosfataza alcalina este un marker
biochimic predominant utilizat in diagnosticul si tratamentul starilor colestatice. Gama-glutamil transferaza (GGT) nu
este specifica pentru CBP deoarece este observatad in multe afectiuni, dar cu toate acestea, cresterea acestei enzime
asociata cu niveluri crescute de ALP confirma o etiologie hepatica si in special o afectiune colestatica, cum este si CBP.
ntr-o fazi ulterioard a CBP, alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) pot fi de asemenea
crescute din cauza leziunilor hepatocelulare ca efect secundar al colestazei. In stadiile mai putin avansate ale bolii,
aceste enzime sunt de obicei in limite normale sau sunt crescute pana la maxim de 3 ori fata de limita normala.

Tn stadiile incipiente ale bolii, pacientii cu CBP nu manifestd semne si simptome ale bolii. Functia hepatica incepe
sa se deterioreze inainte de aparitia primelor simptomelor. Nivelurile ALP se coreleaza cu progresia bolii, iar in primul
an, cu si fara tratament, sunt foarte predictive pentru rezultatele clinice pe termen lung, de exemplu supravietuirea
fara transplant. Rata de supravietuire fara transplant pentru pacientii netratati a fost estimata la 79%, 59% si 32% la
5, 10 si, respectiv, 15 ani. Pacientii tratati cu UDCA inregistreaza rate de supravietuire semnificativ mai mari: 90%, 78%
si 66% la 5, 10 si, respectiv, 15 ani. in plus, s-a demonstrat ci tratamentul cu UDCA intarzie semnificativ dezvoltarea
varicelor esofagiene (16% la pacientii tratati cu UDCA fata 58% la placebo).

Afectarea hepatocelulara persistenta duce in cele din urma la cresterea bilirubinei circulante odata ce functia
de excretie hepatica a fost afectata semnificativ; prin urmare, bilirubina circulanta crescuta este un rezultat direct al
leziunilor hepatice semnificative. Datele din literatura sugereaza ca nivelurile crescute ale ALP circulant, asociate cu

cresterea concomitenta a GGT apar in paralel cu scaderea spatiului canalicular. Acest lucru are ca rezultat dereglarea

8
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adenozin trifosfatului si a pH-ului, declansand un raspuns inflamator intens, aparitia leziunilor hepatocelulare
persistente induse de colestazd si in cele din urm3 instalarea insuficientei hepatice. Tn toate etapele bolii sunt
observate anomalii ale lipidelor, inclusiv ale trigliceridelor, LDL-ului, HDL-ului, dar HDL crescut este frecvent observat
in fazele precoce. Odata cu progresia bolii, nivelurile colesterolului total si ale HDL-ului sunt reduse, in timp ce nivelurile
de lipoproteina X cresc. Nu exista un consens ca aceste anomalii lipidice la pacientii cu CBP se coreleaza cu un risc
crescut de a dezvolta boli cardiovasculare.

Cele mai frecvente simptome raportate in cadrul CBP sunt reprezentate de prurit si oboseala. Mecanismele care
stau la baza cauzei pruritului colestatic nu au fost complet elucidate, desi calea autotaxinei, o enzima serica
pruritogena a fost implicata. Pruritul poate scadea spontan atunci cand pacientii se decompenseaza si dezvolta
insuficienta hepatica, ceea ce sugereaza ca factorul pruritogen este sintetizat in ficat. Oboseala poate fi severa si este
raportata pana la 78% dintre pacientii cu CBP desi nu este specifica bolii si nu se coreleaza cu severitatea acesteia. Se
pot observa scaderi ale functiilor mentale si fizice. Osteoporoza este obervata pana la o treime dintre pacientii cu CBP,
avand o cauza incerta. Pacientii par sa aiba osteoporoza cu turnover osos scazut in care formarea osoasa este inhibata
si resorbtia osoasa este scazutd sau normald. Metabolismul vitaminei D este normal, cu exceptia pacientilor cu icter si
boalad avansati. Tn cazurile avansate ale bolii cand pacientii prezinta cirozd, hipertensiunea portald se dezvoltd adesea,
dar cu toate acestea, spre deosebire de alte boli hepatice, se poate instala si Tnainte de aparitia cirozei. Pacientii cu
ciroza pot avea hemoragii la nivelul varicelor esofagiene sau gastrice, gastropatie portald, in ciuda faptului ca au o
functie sintetica normala sau aproape normala a ficatului.

Etapa finala a CBP este reprezentata de decompensare care este marcata de insuficienta hepatica progresiva.
Bilirubina totala ramane in general in limite normale pana la debutul insuficientei hepatice extinse si pierderea
tesutului hepatic functional. Tn randul pacientilor cu hepatectomie partiald (pana la 75% rezectie) nivelurile bilirubinei
raman relativ normale. Icterul scleral poate incepe sa apara la un nivel de bilirubina de aproximativ 50 umol/L si indica
la un pacient colestatic o capacitatea de excretie scazuta a tesutului hepatic ramas functional.

Un algoritm propus pentru diagnosticul CBP in cadrul colestazei cronice este rezumat in figura urmatoare:
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Fig. nr.1.
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Management

Optiunile terapeutice ale pacientilor cu CBP sunt limitate si includ transplantul hepatic care poate Tmbunatati

semnificativ supravietuirea si amelioreaza pruritul. Transplantul hepatic este o interventie complexa, cu multe riscuri

si se adreseaza numai pacientilor cu boalad hepatica avansata. Complicatiile transplantului de ficat includ hemoragii,

respingerea noului ficat, infectii si efecte secundare ale medicamentelor imunosupresoare. Mai mult, avand in vedere

autoimunitatea care sta la baza producerii CBP, boala poate recidiva la un procent semnificativ de pacienti care

primesc transplant de ficat.

Tratamentul de prima linie al CBP consta in administrarea acidului ursodeoxicolic, acesta imbunatatind anumiti

indicatori biochimici precum ALP, bilirubina si intarzie progresia histologica. Daca CBP este tratata cu succes cu acid

10
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ursodeoxicolic, riscul de progresie este mentinut scazut si pacientii au o speranta de viatda normala. Rezultatele
studiilor clinice ofera dovezi puternice ca tratamentul cu UDCA creste supravietuirea fara progresie a bolii, avand
beneficii semnificativ mai mari pentru pacientii care prezintd un rdspuns mai bun la sciderea ALP, bilirubinei si ALT. Tn
consecinta, tratamentul cu UDCA a fost recomandat ca terapie de prima linie pentru pacientii cu CBP, conform
ghidurilor de tratament europene (European Association for the Study of the Liver EASL) si americane (American
Association for the Study of Liver Diseases AASLD). Desi administrarea UDCA are un impact marcat asupra rezultatelor
clinice in CBP, pana la 50% dintre pacientii tratati cu UDCA fie nu reusesc sa raspunda, fie au un raspuns suboptim asa
cum este definit pe baza diversilor algoritmi de biochimie hepatica. Aceste criterii au inclus o scadere >40% a ALP fata
de valoarea de baza sau o scadere pana la un nivel normal; ALP <3x limita superioara normald, AST<2x limita
superioara normala si bilirubina < limita superioara normald, normalizarea concentratiilor anormale de bilirubina si
albumina.

Pentru a identifica pacientii cu risc crescut de progresie a bolii se recomanda testarea anumitor parametrii
biochimici la 1 an de la initierea tratamentului cu UDCA. Pacientii cu un nivel al ALP > 1,67 x limita superioara normala
si/sau bilirubind crescuta <2 x limita superioara normala reprezinta un grup de pacienti cu risc ridicat la care exista
dovezi ale studiilor randomizate controlate pentru adaugarea terapiei de linia a doua.

Existd un risc destul de mare ca pacientii sa nu raspunda la tratamentul UDCA, boala progreseaza rapid si decesul
poate surveniin decurs de 5 pana la 7 ani. Un studiu transversal care a utilizat pacienti din Regatul Unit al Marii Britanii
indica faptul ca lipsa de raspuns este semnificativ mai frecventa la pacientii care sunt tineri la debutul bolii sau care
sunt de sex masculin. Cincizeci la suta dintre pacientii din studiu care au prezentat CBP la o varsta mai mica de 50 de
ani, fie nu au réspuns la UDCA, fie au suferit deja transplant hepatic. in plus, in timp ce UDCA la doza recomandati de
13-15 mg/kg/zi este in general bine tolerat, exista un mic subgrup de pacienti cu CBP care nu tolereazd UDCA, in primul
rand din cauza simptomelor gastrointestinale. Desi s-au efectuat o serie de cercetari ce au inclus diferite medicamente
(azatioprind, metotrexat, colchicind, D-penicilamind, ciclosporina A, clorambucil, glucocorticosteroizi), nu estista
dovezi care sa sustind beneficiul acestora asupra CBP. Astfel, exista o nevoie medicald nesatisfacuta clara pentru
terapia de linia a doua in aceasta boala grava, care pune viata in pericol, precum si alte terapii alternative pentru
procentul mic de pacienti cu CBP care nu pot tolera UDCA.

Terapia de linia a doua trebuie luata in considerare pentru toti pacientii cu raspuns inadecvat la UDCA dupa 1
an de terapie. Mai multi clinicieni au Tncercat sa identifice acei pacientii cu un raspuns inadecvat chiar mai devreme si
sa permita initierea in timp util a terapiei de linia a doua sau includerea acestora in studii clinice.

Terapia de linia a doua consta in administrarea acidului obeticholic. Acesta este un agonist selectiv si al

receptorului farnesoid X (FXR), un receptor nuclear exprimat la niveluri ridicate in ficat si intestin. Acidul

11
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chenodeoxicolic (CDCA), acid biliar endogen, este un ligand natural al FXR, dar acidul obeticholic este de aproximativ
100 de ori mai potent decat acesta. UDCA este un epimer al CDCA fara efecte semnificative de agonist al FXR care
actioneaza mai degrabd prin mecanisme post-translationale, in timp ce acidul obeticholic induce efecte
transcriptionale, sporind astfel proprietatile UDCA. Reglarea homeostaziei acizilor biliari este procesul care sta la baza
ratiunii terapeutice pentru agonistii FXR Tn managementul CBP. Activarea FXR in intestin si ficat duce la urmatoarele
efecte:

- sinteza crescuta a factorului de crestere a fibroblastelor-19 (FGF-19);

- inducerea transcriptiei factorului heterodimer (SHP);

- reprimarea exprimarii colesterol 7-alfa-hidroxilazei (CYP7A1) si a sintezei acizilor biliari.

Reducerea sintezei acizilor biliari este completata de efectele acidului obeticholic de a creste expresia
transportorilor acizilor biliari, promovand astfel colereza. Inductia pompei de excretie a sarurilor biliare (BSEP) duce la
transportul acizilor biliari conjugati din ficat in bila, in timp ce inductia transportorilor OST a/B (organic solute
transporter) duce la transportul acizilor biliari conjugati din ficat in circulatia sistemica. Combinatia unica dintre
scaderea sintezei acizilor biliari si transportul crescut al acizilor biliari din hepatocit serveste la combaterea efectelor
toxice produse din cauza acumularii de acizi biliari hepatici in colestaza. Activarea FXR duce, de asemenea, la efecte
antifibrotice si antiinflamatorii.

Algortitmul de tratament al CBP este prezentat in figura urmatoare:

Fig.nr.2
Primary biliary cholangitis: Treatment algorithm for incomplete responders
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-y
Eficacitatea si siguranta clinica a a utilizarii acidului obeticholic pentru tratamentul CBP a fost stabilita in cadrul
studiului 747-301 de faza Ill randomizat, dublu orb, cu control placebo, cu grup paralel pe 12 luni (POISE).
Obiectivele principale ale studiului au fost de a evalua efectele acidului obeticholic la subiectii cu CBP asupra
urmatoarelor elemente:
- fosfataza alcalina serica (ALP) si bilirubina total3;

12
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Obiectivele secundare au fost de a evalua efectele acidului obeticholic la subiectii cu CBP asupra urmatoarelor
elemente:

- leziuni hepatocelulare, functia hepatica, histologie (evaluari inflamatorii, structurale (portale, parenchimatoase)
si fibrotice);

- simptome specifice bolii;

- biomarkeri si evaluari non-invazive ale fibrozei hepatice;

- acizi biliari.

Studiul a inclus 216 pacienti cu CBP care au luat UDCA timp de minim 12 luni (doza stabild = 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 normala superioara (LNS) si/sau bilirubina totala a fost mai mare ca
1xLNS dar sub 2xLNS. Pacientii au fost randomizati (1:1:1) pentru a primi o data pe zi placebo, acid obeticholic 10 mg,
sau pentru stabilirea treptata a dozei de acid obeticholic (5 mg crescute treptat la 10 mgla 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 obeticholic (10 mg) sau doza stabilita treptat
de acid obeticholic (5 mg pana la 10 mg) ca monoterapie. ALP si bilirubina totala au fost evaluate ca variabile categorice
n obiectivul compozit 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/| si 327 U/I. Valorile medii de referinta
ale bilirubinei totale au fost de la 10 umol/I la 12 pmol/l in ramurile de tratament, cu 92 % dintre pacienti in limitele
normale.

Tratamentul cu acid obeticholic 10 mg sau stabilirea treptata a dozei de acid obeticholic (5 mgla 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 (tabelul nr. 1).

Raspunsurile s-au produs incepand cu 2 sdaptamani si au fost dependente de doza (acid obeticholic 5 mg

comparativ cu 10 mg la 6 luni, p = 0,0358).

13
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Tabel ul nr. 1. Procentul de pacienti 2icru ICBP Icearfe sa

sau UDEBAR &

. - Acid obeticolic
'_t':ld] g":fltglf olic Stabilire Il'n.aptatﬁ a Plftrebo
(N=73) d!Jzef (N="73)
(N=70)

Luna 6
Respondenti, n (%} 37 (51) 24 (34) 5(7)
Corespunzitor la I 95 % 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %
valoare p° < 10,0001 < 10,0001 NA
Luna 12
Respondenti, n (%} 35 (48) 32 (46) 7(10)
Corespunzitor la IT 95 % 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4 %, 19 %
valoare p° < 10,0001 < 10,0001 NA
Componente ale obiectivului principal®
g/f)P sub 1.67 o1 LNS. n 40 (55) 33 (47) 12 (16)
f‘;‘i}ffﬁ;j‘m de minim 57 (78) 54 (77) 21 (29)
Bilirubina totald mai putin
sauegal cude 1 on LNS, 60 (82) 62 (89) 57 (78)
n (%)

a Procentajul de subiecti care au realizat un raspuns, definit ca o valoare ALP mai mica de 1,67 ori LNS, bilirubina totala in limitele normale
si o reducere a ALP de minim 15 %. Valorile lipsa au fost considerate non-raspuns. Testul Fisher exact a fost folosit pentru a calcula Intervalele
de Tncredere (I1) 95 %.

b n cadrul studiului au existat 16 pacienti (7 %) care au avut intolerant3 si nu au primit concomitent UDCA:

6 pacienti (8 %) din ramura cu acid obeticholic 10 mg, 5 pacienti (7 %) din ramura de stabilire treptatd a dozei de acid obeticholic si 5
pacienti (7 %) din ramura placebo.

¢ Pacientii au fost randomizati (1:1:1) pentru a primi acid obeticholic 10 mg o data pe zi in toate cele 12 luni ale studiului sau pentru
stabilirea treptata a dozei de acid obeticholic (5 mg o data pe zi in primele 6 luni, cu optiunea de crestere la 10 mg o data pe zi in timpul ultimelor
6 luni daca pacientul a tolerat acidul obeticholic, dar a avut ALP de 1,67 ori mai mare ca LNS sau mai mult si/sau bilirubina totala mai mare ca
LNS, sau mai mica decat reducerea de 15 % a ALP) sau placebo.

d Grupul de stabilire treptata a dozei de acid obeticholic si cel cu acid obeticholic 10 mg comparativ cu grupul cu placebo. Valorile p sunt
obtinute pe baza testului Cochran—Mantel-Haenszel stratificat dupa intoleranta la UDCA si ALP pre-tratament mai mare decat 3 x LNS si/sau AST
mai mare decat 2 x LNS si/sau bilirubina totala mai mare decat LNS.

e Ratele de raspuns au fost calculate pe baza analizei cazurilor observate (adica, [n =respondent observat]/[N = Populatie cu Intentie de
tratament (ITT)]); procentajele pacientilor cu valori in luna 12 sunt 86 %, 91 % si 96 % pentru ramurile cu acid obeticholic 10 mg, respectiv de
stabilire treptatd a dozei de acid obeticholic si cu placebo. f Valoarea de referinta medie pentru bilirubina totald a fost 0,65 mg/dl, si a fost in
limite normale (adica mai mica sau egala cu LNS) la 92 % dintre pacientii inscrisi.

Reducerea medie a ALP

Reducerile medii ale ALP au fost observate incad din saptamana 2 si s-au mentinut pana in luna 12 pentru pacientii la
care s-a mentinut aceeasi doza pe parcursul celor 12 luni. Pentru pacientii din ramura de stabilire treptata a dozei de
acid obeticholic a caror doza de acid obeticholic a fost crescuta de la 5 mg o data pe zi la 10 mg o data pe zi s-au
observat reduceri suplimentare ale ALP in luna 12 la majoritatea pacientilor.

Reducerea medie a ganqaylutamiltransferazei (GGT)
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Reducerea medie (I1 95 %) a GGT a fost 178 (137, 219) U/I in grupul cu acid obeticholic 10 mg, 138 (102, 174) U/l in
ramura de stabilire treptatad a dozei de acid obeticholic si 8 (-32, 48) U/l in ramura cu placebo.

Monoterapie

Cincizeci si unu de pacienti cunoscuti cu CBP cu valori ALP de 1,67 ori peste LNS sau mai mari si/sau bilirubina totalad
mai mare decat LNS au fost evaluati cu privire la raspunsul biochimic la acidul obeticholic in monoterapie (24 pacienti
au primit acid obeticholic 10 mg o data pe zi si 27 pacienti au primit placebo) intr-o analiza combinata a datelor unui
studiu din faza Ill randomizat, dublu orb, cu control placebo de 12 luni (POISE) si ale unui studiu randomizat, dublu
orb, cu control placebo, de 3 luni. in luna 3, 9 (38 %) pacienti tratati cu acid obeticholic au obtinut un raspuns la
obiectivul compozit, comparativ cu 1 pacient (4 %) tratat cu placebo. Reducerea medie (IT 95 %) a ALP la pacientii
tratati cu acid obeticholic a fost 246 (165, 327) U/l comparativ cu o crestere de 17 (-7, 42) U/I la pacientii tratati cu
placebo.

Date obtinute in studiul POISE au fost folosite intr-o analiza post-hoc care a demonstrat ca tratamentul cu acid
obeticholic este asociat cu reducerea riscului de aparitie a complicatiilor hepatice la pacientii cu CBP. Markeri
biochimici precum scorul GLOBE si indicele raportului aspartataminotransferazei la trombocite (APRI) sunt utilizati
pentru a evalua prognosticul pacientilor cu CBP si raspunsul la tratament. Scorul APRI a fost dezvoltat ca marker al
cirozei si hipertensiunii portale la pacientii cu hepatita C, insa s-a demonstrat ca are o valoare predictiva a riscului de
progresie a bolii al pacientilor cu CBP, indiferent de raspunsul la UDCA. Analizele au determinat ca un scor APRI peste
un prag de 0,54 este asociat cu rezultate clinice mai slabe ale tratamentului. Scorul GLOBE este un algoritm de
prognostic cu valoare predictiva asupra supravietuirii fara transplant hepatic la pacientii cu CBP tratati cu UDCA, dar
cu toate acestea este util si pentru alte tratamente. Scorul GLOBE poate fi evaluat folosind un prag general (0,3) sau
un prag specific varstei. Un scor GLOBE sub prag este asociat cu o supravietuire fara transplant hepatic similara cu cea
a unei populatii normale, in timp ce un scor GLOBE peste prag este asociat cu o supravietuire fara transplant hepatic
semnificativ diminuata. Dupa 12 luni de tratament cu acid obeticholic, calculul scorului GLOBE folosind datele din
studiul POISE a indicat o reducere semnificativd a riscului de deces sau de transplant hepatic la 5, 10 si 15 ani.
Combinatia celor 2 scoruri s-a dovedit mai utila pentru predictia riscului de apararitie a complicatiilor hepatice.

Analiza a inclus 215 pacienti impartiti in 3 grupuri de risc pe baza unei combinatii de praguri APRI (0,54) si GLOBE
(0,3 sau specifice varstei): 47 pacienti cu risc scazut; 79 cu risc moderat; 89 cu risc ridicat. Folosind scorul combinat
GLOBE (pragul de 0,3)/APRI, a existat o imbunatatire cu cel putin 1 stadiu de risc la 37% si 35% dintre pacientii din
grupurile tratate cu acid obetcholic in doze de 5-10 mg si, respectiv 10 mg, fata de 12% in grupul placebo (ambele p

<0,05). Progresia a avut loc la 10% din pacientii din grupul caruia i s-a administrat acid obeticholic in doze de 5-10 mg
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si 0% Tn grupul tratat cu 10 mg acid obeticholic, fata de 37% in grupul placebo. Rezultatele obtinute folosind pragurile
GLOBE specifice varstei au fost similare.

Figura nr. 3. Schimbari ale categoriilor de risc folosind pragurile APRI si GLOBE combinate.

A Change by at least 1 risk stage at DB month 12 B Change by at least 1 risk stage at DB month 12
APRI threshold = 0.54 APRI threshold = 0.54
GLOBE score threshold = 0.3 Age-specific GLOBE score threshold
< Progression | | Improvement > < Progression ‘ ‘ Improvement >
OCA 10 mg | 35% OCA 10 mg | 0% 50%
+ UDCA (0/42y*+ (15/43)* + UDCA (0ra5y+ (21/42)"
OCA 5-10 mg | 10% 37% OCAb5-10mg | 5% 49%
+ UDCA (3r31)™ (18/49)"* + UDCA (240" (24/49)
Placebo| 37% 12% Placebo | 23% 20%
+ UDCA| (1438 (6/50) + UDCA (11/48) (10/51)
50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 40 3 20 10 0 10 20 30 40 50
% Patients % Patients

Tratamentul cu acid obeticholic a dus la o imbunatatire semnificativa a scorului APRI fata de placebo. Scaderea
APRI a fost in concordanta cu scaderea AST observata in timpul fazei dublu-orb a studiului POISE. De asemenea valorile
scorului GLOBE (prag general si specific varstei) au aratat ca in comparatie cu placebo, tratamentul cu acid obeticholic
a dus la un numar mai mic de pacienti care au progresat la un scor GLOBE asociat cu un risc mai mare de transplant
de ficat sau deces. n concluzie, scorurile APRI si GLOBE folosite pentru a evalua riscul aparitiei complicatiilor hepatice
la pacientii cu CBP sustin utilizarea acidului obeticholic pentru a reduce riscul aparitiei acestora.

Datele reale de eficacitateares ust i n ef ect el e benefice ale acidul

Exista numeroase provocariin realizarea studiilor clinice care includ pacienti cu CBP, deoarece fiind o boala rara,
recrutarea pacientilor este dificila. De asemenea in studiile care vizeaza boli cu progresie lenta este dificila mentinerea
pacientilor in studiu pana la finalizarea acestuia pentru a acumula un numar suficient de date clinice. Astfel, este foarte
utila utilizarea dovezilor din lumea reald din registrele bolilor si din alte surse pentru a indeplini cerintele post-
comercializare ale medicamentelor utilizate in tratamentul bolilor rare.

A fost realizat un studiu de cohorta multicentric, observational, non-interventional, care a monitorizat pacientii
cu CBP inclusi in Registrul italian de CBP. Obiectivul principal a fost raspunsul biochimic conform criteriilor FOISE
obiectivul secundar a fost raspunsul biochimic conform criteriilor de interval normaldefinit ca niveluri normale de
bilirubina, fosfataza alcalina (ALP) si alanin aminotransferaze (ALT) la 12 luni. De asemenea, au fost evaluate siguranta

si tolerabilitatea.
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Analiza a inclus 191 de pacienti, perioada de urmarire fiind de cel putin 12 luni. Varsta mediana a fost de 57 de
ani, 94% femei, 61 (32%) au avut ciroza, 28 (15%) au avut o suprapunere dovedita histologic cu hepatita autoimuna.
La 12 luni, s-au observat reduceri semnificative ale medianei ALP (-32,3%), ALT (-31,4%) si bilirubinei (-11,2%). Ratele
de raspuns au fost de 42,9% in randul pacientilor care nu au raspuns la UDCA, conform criteriilor POISEi 11% conform
criteriilor de interval normalPacientii cu ciroza au avut un rdspuns mai scazut fata de pacientii fara ciroza (29,5% vs.
49,2%, p = 0,01), din cauza tolerabilitatii scazute si a unei rate mai mari de intrerupere a acidului obeticholic (30% vs.
12%, p = 0,004), desi reducerea ALP a fost similara ( 29,4% fata de 34%, p = 0,53). Hepatita autoimuna suprapusa cu
CBP a avut un raspuns similar cu CBP pura (46,4% fata de 42,3%, p = 0,68), cu o reducere mai mare a ALT la 6 luni (-38
% fata de -29%, p = 0,04). Treizeci si trei de pacienti (17%) au intrerupt prematur tratamentul cu acid obeticholic din
cauza evenimentelor adverse, dintre care 11 au prezentat evenimente adverse grave. Pruritul indus de tratament a
fost cauza principala a intreruperii tratamentului cu acid obeticholic (67%).

in concluzie eficacitatea si siguranta administrarii acidului obeticholic in conditii reale le reflectd pe cele din
studiul POISE. Pacientii cu ciroza au avut o tolerabilitate mai scazuta. Suprapunerea CBP cu hepatita autoimuna a aratat
o reducere mai mare a ALT la 6 luni in comparatie cu pacientii cu CBP pura.

Un studiu de cohorta retrospectiv, canadian, care a inclus pacienti cu CBP cu raspuns inadecvat sau intoleranta
la UDCA a demonstrat o reducere semnificativa a ALP si GGT dupa 12 luni de tratament cu acid obeticholic. Analiza a
inclus 64 de pacienti cu varsta medie de 54,6 ani, 95% (n=61) au fost femei. Majoritatea (95%, n = 61) pacientilor au
fost tratati cu UDCA, iar 6,3% (n = 4) au avut suprapunere cu hepatita autoimuna. Durata medie a bolii a fost de 11
ani, iar durata medie a terapiei cu UDCA a fost de 9,7 ani. Valoarea ALP a scazut in medie cu 55 U/L (P <0,01) de la 274
U/L ( 95%[Cl], 242-309) la initierea tratamentului la 219 U/L (95% Cl, 193-248) la 12 luni de terapie, echivalent cu o
reducerea ALP de 0,41 x LNS (de la 2,03 x LNS [95% ClI, 1,79-2,29] la initierea tratamentului la 1,62 x LNS [95%Cl: 1,43-
1,84]) dupa 12 luni de tratament. Reducerile ALP au fost semnificative la 3, 6, 9, 12 si 15 luni comparativ cu valorile
inregistrate la initierea tratamentului (P < 0,01), realizdnd o valoare sub 1,67 x LNS la un interval de timp intre 9si 12
luni.

Valorile medii GGT au scazut semnificativ in timpul terapiei. Determinarile GGT au fost disponibile pentru 78%
(n = 49) dintre pacienti. GGT a scazut cu o valoare medie de 138 U/L (P < 0,01) de la 233 U/L (95% Cl, 180-301) la
initierea tratamentului la 95 U/L (95% Cl, 65-138) dupa 12 luni de tratament, echivalent cu o reducere a GGT de 3,4 x
LNS. Reducerile GGT au fost semnificative la 3, 6, 9 si 12 luni Tn comparatie cu valorile inregistrate la initierea
tratamentului (P < 0,01). Valorile medii ale bilirubinei totale au ramas stabile la o valoare de 13 umol/L pe parcursul a

15 luni de tratament (P = 0,98).
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Studiul a demonstrat ca administrarea acidului obeticholic a imbunatatit parametrii biochimici ai pacientilor cu
CBP. S-a observat o reducere a markerilor biochimici ai colestazei, indiferent daca pacientii au indeplinit sau nu
criteriile de includere ale studiului clinic POISE. Au fost raportate valori similare cu cele din studiul POISE in ceea ce
priveste ratele de prurit, desi intreruperea generala a tratamentului a fost mai mare si atingerea obiectivului principal
a fost mai lenta decat cea observatad in cadrul studiului POISE. Aceste date evidentiaza utilitatea terapiei cu acid
obeticholic Tn randul pacientilor eligibili. Rata de raspuns determinata prin elastografie tranzitorie a fost mai mica
pentru pacientii cu ciroza comparativ cu cei fara ciroza.

Un studiu deschis, prospectiv, multicentric, care a inclus 120 de pacienti din 18 centre din Spania si Portugalia,
cu durata mediana de la diagnosticul CBP de 9,3 (4,0-13,8) ani, 21,7% avand ciroza, a evaluat eficacitatea acidului
obeticholic dupa 12 luni de tratament. Saptezeci si opt de pacienti au finalizat cel putin 1 an de tratament cu acid
obeticholic. A existat o scadere semnificativd a ALP de 81,3 U/L (Cl 95%, 42,5-120; P < 0,001), ALT de 22,1 U/L (CI 95%,
10,4 -33,8; P < 0,001) si a bilirubinei de 0,12 mg/dL ( Cl 95%, 0-0,24; P = 0,044). Rata evenimentelor adverse a fost de
35%; 11,67% au intrerupt tratamentul (8,3% din cauza pruritului). In concluzie, acest studiu sustine datele din
studiul de faza lll, demonstrand eficaciatea acidului obeticholic in randul pacientilor care tolereaza
tratamentul.

Supravietuirea mai mare fara transplant la pacientii care primesc tratament cu acid obeticolic pentru CBP a fost
demonstrata in cadrul unui studiu clinic de comparatie care a inclus date din lumea reala.

Studiul POISE a fost urmat de o perioada de extensie deschisa in care pacientii din bratul placebo au primit
tratament cu acid obeticholic, iar cei din bratul tratat cu acid obeticholic au fost mentinuti pe acelasi tratament si
urmariti pe o perioada de panala 5 ani. Pentru a folosi aceste date in evaluarea eficacitatii clinice a acidului obeticholic
a fost necesar un grup comparator netratat cu acid obeticholic, ca grup de control extern pentru un studiu deschis cu
un singur brat. Au fost folosite date despre pacientii inclusi Tn registrul Global PBC si in registrul UK-PBC care cuprind
date din lumea reala despre mai mult de 13000 pacienti cu CBP.

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea pe termen lung a eficacitatii acidului obeticholic, comparand timpul
pana la prima aparitie a transplantului de ficat sau pana la deces in randul pacientilor tratati cu acid obeticholic inclusi
in studiul POISE, cu datele despre pacientii netratati cu acid obeticholic, inclusi in registrele Global PBC si UK-PBC, cu
raspuns inadecvat la UDCA. Registrul Global PBC a inclus 6484 de pacienti cu CBP netratati cu acid obeticholic, recrutati
din 17 centre din 8 tari din Europa si America de Nord, intre septembrie 2012 si august 2016. Registrul UK-PBC a inclus
peste 6900 de pacienti cu PBC netratati cu acid obeticholic, recrutati din 161 de centre din Marea Britanie intre
februarie 2008 si decembrie 2020.

Obiectivele principale:
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- decesul, indiferent de cauza; in studiul POISE toate evenimentele adverse care au avut ca rezultat decesul au
fost raportate ca evenimente adverse grave; in registrele Global PBC si UK-PBC, decesul a fost inregistrat in formularul
de raportare a cazului.

- transplantul de ficat; in studiul POISE, transplantul de ficat nu a fost inregistrat ca un eveniment advers, ci ca
o procedura chirurgicala; in registrele Global PBC si UK-PBC, transplantul de ficat a fost inregistrat in formularul de
raportare a cazului.

Obiective secundare:

- adaugarea evenimentelor de decompensare hepatica la obiectivul compozit principal; in studiul POISE,
decompensarea hepatica a fost definitd ca oricare dintre urmatoarele evenimente: sangerare, peritonita bacteriana
spontand, ascita care nu poate fi controlatda cu diuretice sau rezistenta la diuretice, encefalopatie hepatica.
Evenimentele de decompensare hepatica au fost colectate din registrul Global PBC (datele registrul UK-PBC fiind
incomplete). Decompensarea hepatica a inclus evenimente ca: ascita , encefalopatia hepatica, sangerare la nivelul
varicelor gastro-esofagiene, peritonita bacteriana spontana.

Rezultate obiective principale: transplant de ficat sau deces.

Pe parcursul perioadei de urmarire de 6 ani, au fost inregistrate 5 evenimente (3 decese si 2 transplanturi
hepatice la 209 subiecti din studiul POISE (2.4%), 135 evenimente (51 de transplanturi hepatice si 84 decese) la 1381
de pacienti din grupul de control extern Global PBC (10%) si 281 de evenimente (119 transplanturi hepatice si 162 de
decese) la 2135 de pacienti din grupul de control UK-PBC (13.2%). Ratia hazardului (HR) a fost de 0,29 (Cl 95%, 0,10-
0,83; P = 0,02) pentru POISE vs Global PBC si 0,30 (Cl 95%, 0,12-0,75; P < 0,01) pentru POISE vs UK-PBC, indicand
supravietuirea semnificativ mai mare fara transplant a pacientilor tratati cu acid obeticholic fata de pacientii din

grupurile de control extern.

Total Number of POISE Global PBC UK PBC
E'ventg (n=5) (n=135) (n=281)
Liver . 2 51 119
transplantation

Death 3 84 162

Rezultate obiective secundare: decompensare, transplant de ficat sau deces.

Pe parcursul perioadei de urmarire de 6 ani, au existat 16 evenimente reprezentate de deces, transplant hepatic
sau decompensare hepatica la 209 subiecti din studiul POISE si 212 evenimente la 1381 de pacienti din grupul de
control extern Global PBC. HR a fost de 0,42 (Cl 95%, 0,21-0,85; P=0,2), indicand faptul ca pacientii tratati cu acid
obeticholic au avut o supravietuire fara evenimente semnificativ mai mare fata de pacientii din grupul de control

Global PBC.
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FIRST EVENT rrg['ss'? G';b:"_i' 1';?5
Decompensation 12 126
Liver Transplant* 1 23
Death 3 63

*Din cei 2 pacienti cu transplant hepatic in analiza rezultatelor primare, 1 a avut decompensare hepatica inainte de transplant in analiza
rezultatelor secundare.

Reducerile nivelurilor de ALP, AST, ALT si bilirubina sunt asociate cu rezultate hepatice imbunatatite in CBP si,
atat studiile clinice, cat si datele din lumea reald au aratat ca tratamentul cu acid obeticholic imbunatateste acesti
biomarkeri. Administrarea acidului obeticholic dincolo de reducerea markerilor de colestaza, este asoci
supravietuire T mbunatatita dradaudun rispuasrinadpchatisaut carel peezingd a c i
intoleranta la UDCA. Rezultatele acestor analize sustin ca adminstrarea pe termen lung a acidului obeticholic
mbunatateste prognosticul pacientilor cu CBP.

4.2. DChuri noi, DCIO 2 Y LJS ycadxtindérede A y R A @dntyuir&anentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru careDClestesingural t i S N § NJA ARietivcadeNratamentul:
a) O NBDHdZISNI @ mé&diedrmiNidBuma3 luni; sau
b)R S (i S NWS\W/YNA séiBisidBilsauoprired incetinireaS @ 2 f liali @ 8 dstddile avansatede severitate,pe o
R dzNJndi iNare de 3 luni.

Asa cum au aratat rezultatele analizei post-hoc care a folosit datele obtinute in studiul POISE, tratamentul cu
acid obeticholic este asociat cu reducerea riscului de progresie a bolii catre complicatii hepatice, transplant de ficat
sau deces.

Cresterile anormale ale fosfatazei alcaline si ale bilirubinei s-au dovedit a fi asociate cu un risc crescut de
transplant hepatic sau deces la pacientii cu CBP. Asa cum reiese din rezultatele studiului italian de cohorta, dupa 12
luni de tratament cu acid obeticholic, s-au observat reduceri semnificative ale medianei ALP (-32,3%), ALT (-31,4%) si
ale bilirubinei (-11,2%), Tmbubatatirea acestor markeri biochimici intarziind progresia bolii spre fibroza hepatica,
cirozd, decompensare hepatica si deces. Datele obtinute din studiul canadian si din cel iberic aratd de asemenea ca
administrarea acidului obeticholic a imbunatatit parametrii biochimici ai pacientilor cu CBP.

Administrarea acidului obeticholic este asociata cu o supravietuire fara transplant semnificativ mai mare a
pacientilor cu CBP care au un raspuns inadecvat sau care prezinta intoleranta la UDCA, pe termen lung imbunatatind

prognosticul acestor pacienti.
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5. PUNCTAJUL OBTI NUT

Reamintim faptul c3, criteriile de evaluare ale Tabelului nr.7 se adreseaza medicamentelor carora li s-a retras
statutul de medicament orfan sau acest statut nu le-a fost acordat de catre EMA (DClI pentru boald rard) si
medicamentelor care se adreseaza stadiului evolutiv al unei patologii, in ambele situatii medicamentul reprezentand
singura alternativa terapeutica, fara comparator relevant in Lista.

Conform evaluarilor autoritatilor europene prezentate la Cap.2, terapiei cu DCI ACIDUM OBETICHOLICUM i s-a
acordat un beneficiu terapeutic pentru tratamentul colangitei biliare primitive luand in considerare statutul de
medicament orfan acordat acestuia.

Prin urmare, statutul de medicament orfan nu se poate delimita de evalr i | e autori tat.il
reglementare Tn domeniul tehnologiilor medicaleheneficiul DCI ACIDUM OBER@LICUMpentru tratamentul
colangitei biliare primitivefiind acordatin baza statutuluiexistentde medicament orfan al acestuia

in concluziepunctaj ul pent r u seepoae accida humai luénd in cgnederare statutul

existent de medicament orfan al DQICIDUM OBETICHOLICUMi ar cr i teriile de evaluwu

nr.7 nu prevad sihacestucontext, DETM niDV@ kcordaruh punctaj pertriteriile de evaluare

de | a punctele 1 si 2 ale Tabel ul ui nr. 7.

Tabelul nr. 7- Criteriile de evaluare a D€@irilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
F£S dzy2NJ LI G2€f23AA LISYGNdz OFNBE SadsS 5/ L airy3adz2NIt €
ny [A&adN

Criterii de evaluare Punctaj
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4. Stadiul evolutiv al patologiei
42.DCHzNRA y2As 5/ L O02YLISyaldN Odz SEGAYRSNE
LISYGNHz adlFl RAA S@2tdziA@S S dzy2NJ LI (2¢F 2
pentru care tratamentul:

0 ONBOUS &dzLIN} OASYdzANBIF YSRAS Odz YAYAY| 10
00 RSGSNXYAYN YSYYAYSNBI NBYAaADIAMA ad M
I olyaliS RS aSOSNRGIGST LIS 2 Rdz2NF GN YI A
Total 35
6. CONCLUEI
U Colangita biliara primitiva (CBP) este o boala hepatica rara, grava, care pune viata in pericol si daca nu

este tratatd are o speranta de viata este de aproximativ zece ani.

i

CBP netratata progreseaza cu o rata medie de 1 etapa histologica la fiecare 1,5-2 ani, jumatate dintre

cazuri dezvoltand ciroza la 4 ani si doar 20% din cazuri raman stabile in timp. Pacientii tratati au o reducere de 5 ori a

ratei de progresie spre ciroza daca s

U Tratamentul de prima |

unt diagnosticati intr-un stadiu histologic precoce.

inie al CBP consta Tn administrarea acidului ursodeoxicolic. Acesta imbunatateste

anumiti indicatori biochimici precum ALP, bilirubina si intarzie progresia histologica. Daca CBP este tratata cu succes

cu acid ursodeoxicolic, riscul de progresie este mentinut scazut si pacientii au o speranta de viata normala.

i

Desi administrarea UDCA are un impact marcat asupra rezultatelor clinice in CBP, pana la 50% dintre

pacientii tratati cu UDCA fie nu reusesc sa raspunda, fie au un raspuns suboptim asa cum este definit pe baza diversilor

algoritmi de biochimie hepatica. Daca pacientii nu raspund la tratamentul cu UDCA, boala progreseaza rapid si decesul

poate surveni in decurs de 5 panala 7 ani.

i

Pentru a identifica pacientii cu risc crescut de progresie a bolii se recomanda testarea anumitor parametrii

22



st s a Dy,

%, MINISTERUL SANATAT"

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //} AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

= & Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

%’@ o WWW.anm.ro
ANMDMR

biochimici la 1 an de la initierea tratamentului cu UDCA. Pentru pacientii care dupa 1 an de tratament cu UDCA au un
nivel al ALP > 1,67 x limita superioara normala si/sau bilirubind crescuta <2 x limita superioard normala sau sunt
intoleranti la UDCA este necesara administrarea acidului obeticholic.

U Studiile au demonstrat ca administrarea acidului obeticholic a imbunatatit parametrii biochimici precum
ALP, ALT, GGT, bilirubina in randul pacientilor cu CBP, evidentiind utilitatea terapiei cu acid obeticholic Tn randul
pacientilor eligibili.

U Administrarea acidului obeticholic, dincolo de reducerea markerilor de colestaza, este asociata cu o
intoleranta la UDCA. Astfel, rezultatele studiilor sustin ca administrarea pe termen lung a acidului obeticholic
imbunatateste prognosticul pacientilor cu CBP.

n concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ACIDUM
OBETICHOLICUM si DC OCALIVA 5 mg comprimate filmate, pentru indicatia oOcaliva este indicat pentru tratamentul
O2f I yaAGSA OAfAINB LINAYAGAGS o6/ .t0 ny O2Y0AYylUGAS Od
dldz OF Y2y2GSNILIAS I I, Rdaindstd pur@thjiNde neihdiuderddnili ) @xdusnbie a | 5 .
evaluarii conform criteriilor Tabelului nr. 7.

Mentionam ca medi c amengcomprimatedilmdie@ foSt ewaluatantarior conform
criterilor deeval uar e c¢ o Mabauiunn & §Criteridler de evaluare a DGINRA £ 2 NJ Yy 2 A | LINR
I ISYOPdRNR LIS YN | aSRAOI YSyldzZ dzi Odz aG I Gdzi RsBa YiSoRsAtOl evr
decizia ANMDMR nr. 55727.05.2021de i ncl uder e [cAABRANAGIDUNMNCBETAOLICUM fiind
rambursat in bazainui contract costvolum.

Conform Hotar ari. d eentrG waprebarea Listei .cUplnahd2 GedilBnirile comune
AYGSNYFYA2Y I ES O2NBaLlzyl NG2FE NS YSRAOFYSydSt2NI RS Ol
oFTN RS LINSBAONRLIYAS YSRAOIf NI ny &ASyld3yYAdxR tRSS (G 23YAdZ/USN.
O2NBaldzyT NG2FNB YSRAOFIYSyi(iSt2NJ] OFNB a$S O02NRN ny
medicamentul cu DCI Acidum obetichalim este inclusin{ ! . [ L{ ¢! / X , G6&//AoNR Tbl9 !0 N tmk | N
O2f FyaAxdlt a0t SNRBTFYOdN LINRYAGAGNI KS Ipdiithaird 2 si@Protdcad N 6
prevazut Tn OMS/ CNAS nrespectis: g NRAIRI2X 0 211S Nd d§SwziIAiOz &Ot2 NB
(AO5AAQ04): DCIAGIMh . 9¢ L/ I h[ L/} afFuveéed
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RCPOcaliva Qcaliva, INNDbeticholic acid (europa.gu)

HASL (hassante.fr)

NICEDbeticholic acid for treating primary biliary cholangitis (nice.org.uk)

SMdn Confidence (scottishmedicines.org.uk)

IQWIGG1 701 - Obeticholsiure Bewertung geméaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGR:Kion 1.0 (igwig.de)

G-BABeschluss tha.de)

EU/3/10/753- orphan designation for treatment of primary biliary cirrhosis | European Medicines Agency (europa.eu)
Recommendation for maintenance of orphan designation at the time of marketing authorisation Ocaliva (obeticholic acé) for th
treatment of primary biliary cirrhosis (europa.eu)

Decizia 8685/12.12.20ntitled (europa.eu)

EparOCALIVA, INBbeticholic acid (europa.eu)

The British Society of Gastroenterology/PBC primary biliary cholangitis treatment and management guidelines (bmj.com)

Primary biliary cholangitis: Epidemiology, prognosis, and treatmBMC (nih.gov)

Definition and Management of Patients With Primary Biliary Cholangitis and an Incomplete Response to-BweapegDirect

Reaiworld experience with obeticholic acid in patients with primary biliary cholandti4C (nih.gov)

wSlIfn22NIR 9FFTSOGADPSYSaa 2F hoSiAOK2Robdds 202DAHRpatolggy ComhuniSafidhst &
- Wiley Online Library

Greater TransplanEree Survival in Patients Receiving Obeticholic Acid for Primary Biliary Cholangitis in a Clinical Trial Setting Compar
to RealWorld External ControlsScienceDirect

Alimentary Pharmacology & Therapeutics | Pharmacology Journal | Wiley Online Library

Obeticholic acid is associated with improvements in-tA$latelet ratio index and GLOBE score in patients with primary biliary
cholangitis- ScienceDirect
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