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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Acido obeticoélico

) Nome Apresentacao/Forma PVH com )
N.° Registo ) o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Comprimido revestido por

_ pelicula, 5 mg Intercept
Ocaliva * *
Comprimido revestido por Pharma Ltd

5700463

5700471
pelicula, 10 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 07/03/2018
Data de autorizagdo de utilizac&o: 28/12/2017
Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica
Medicamento 6rfao: Sim |Z| Né&o |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: CFT 6.9.2- Medicamentos para tratamento da litiase biliar

Cdédigo ATC: AO5AA04 - obeticholic acid

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM: OCALIVA esté indicado para o tratamento da colangite biliar primaria (também
denominada cirrose biliar primaria) em combinagcdo com o acido ursodesoxicélico (UDCA) em adultos que ndo respondem

adequadamente ao UDCA ou como monoterapia em adultos intolerantes ao UDCA.
Indicaces terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - todas as indica¢des aprovadas (vide seccao anterior).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é vélida - todas as indicagBes para as quais foi solicitada avaliacdo

(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Ocaliva (4cido obeticdlico) demonstrou sugestao de valor terapéutico acrescentado
ndo qualificavel do acido obeticélico em combinacdo com acido ursodesoxicélico (UDCA) em adultos
gue ndo respondem adequadamente ao UDCA ou como monoterapia em adultos intolerantes ao
UDCA.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Ocaliva no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atencao as carateristicas especificadas do medicamento e da doen¢ca em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O écido obeticdlico € um agonista seletivo e potente do recetor farnesoide X (FXR),
um recetor nuclear com expressao elevada no figado e no intestino. Pensa-se que
o FXR é um importante regulador das vias inflamatdria, fibrética e metabdlica dos
acidos biliares. A ativacdo do FXR diminui as concentracdes intracelulares de
acidos biliares nos hepatécitos mediante a supressao da sintese de novo a partir
do colesterol, assim como pelo aumento do transporte dos acidos biliares para fora
dos hepatdécitos. Estes mecanismos limitam a dimenséo global da acumulacdo de
acidos biliares em circulacdo enquanto promovem a colerese, reduzindo, assim, a
exposicdo hepatica aos &cidos biliares.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Doentes com colangite biliar primaria (CBP) que ndo respondem adequadamente
ao acido ursodesoxicolico: 4cido ursodesoxicolico;
Doentes com colangite biliar priméaria intolerantes ao acido ursodesoxicolico:

melhores cuidados de suporte;

A eficacia do acido obeticélico (OCA) em doentes com CBP, com resposta
inadequada ao tratamento com UDCA ou que ndo conseguem tolerar este
composto, é suportada por 3 estudos aleatorizados, em dupla ocultacéo,
controlados por placebo, multicéntricos e internacionais, de seguranca e eficacia
em individuos com CBP:

Dois estudos de Fase 2, com a duracao de 3 meses:

— Estudo 747-201, em que o OCA foi administrado em monoterapia, nas
dosagens de 10 mg e 50 mg, em doentes naive, respondedores ao UDCA
ou néo respondedores intolerantes ao UDCA

— Estudo 747-202, em que o OCA foi adicionado ao UDCA em doentes com
uma resposta inadequada.

Estudo de Fase 3 POISE (747-301), com a duracdo de 12 meses em que OCA foi
administrado como terapéutica adjuvante ao UDCA, em doentes com uma resposta
inadequada ao UDCA isolado e em monoterapia em doentes que ndo conseguiram
tolerar o UDCA.

No estudo POISE (747-301), o endpoint primario para a fase com dupla ocultacao

do ensaio foi a percentagem de doentes que atingiram um endpoint composto de:

 Fosfatase Alcalina <1,67 x LSN, e
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* Bilirrubina total <LSN, e

 Diminuigdo da Fosfatase Alcalina = 15% da linha de base,

no grupo com dose fixa de 10 mg de OCA ao més 12.

Andlises secundarias do endpoint primario incluiram a percentagem de doentes
gue atingiram o endpoint primario no grupo de titulacdo de OCA ao més 12, a
percentagem de doentes que atingiram o endpoint na semana 2, més 3, més 6 e
més 9 e comparando o grupo de OCA de 10 mg de dose fixa com o grupo de
titulagdo de OCA ao Més 6.

Table | Randomized controlled trials of OCA for the treatment of PBS

Phase Duration Inclusion OCA dose Participants (n) Primary endpoint
OCA monatherapy; mean % change in serum ALP
Il 12 weeks ALP =1.5% ULN Placebo Pk +).4%
No UDCA 6 manths 10 mg daily 20 45%
50 mg daily 16 =38%
OCA + UDCA combination therapy; mean % change in serum ALP
Il 12 weeks 1.5 ULN < ALP <10 ULN Placebo 8 =%
10 mg daily 8 =34%
25 mg daily 48 =25%
50 mg daily 4 =21%
OCA + UDCA combination therapy; ALP <1.67: ULN (with 5% reduction from baseline) and normalization of bilirubin
1] |2 months ALP 2|67 ULN * total bilirubin Placebo 73 10%
sULN and <2¢ ULN 5-10 mg titration 70 46%
10 mg 7 47%

Abbreviations: PBS, primary biliary cholangitis; OCA, obetichalic acid; ALP, alkaline phosphatase; ULN, upper limit of normal; UDCA, ursodeoxycholic acid.

O farmaco OCA demonstrou capacidade de induzir alteracdes na bioquimica
hepatica que se associam a um menor risco de transplantacdo e morte, mas néo
esta ainda demonstrado um impacto direto na qualidade de vida. Além disso, as
alteracdes da Fosfatase Alcalina (FA) ndo estdo validadas como substitutas dos
endpoints clinicos em nenhum estudo da CBP. N&o obstante, existe uma
preponderéncia na evidéncia que favorece a sua associacdo com a evolugéo
clinica e bioldgica, em particular com a bilirrubina, permitindo antecipar que

reducdes da FA e da bilirrubina total se traduzirdo numa evolugao clinica favoravel.

As medidas de avaliacdo de eficacia e seguranca no contexto da avaliagdo
farmacoterapéutica deste medicamento foram a funcdo hepatica, sintomas da
doenga, tempo até transplantagdo hepéatica, complicagbes da doenca, qualidade de
vida, nimero de eventos adversos (graves e ndo graves) e interrupgdo do

tratamento por eventos adversos.
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Na avaliacdo por outcome, o acido obeticolico mostrou ser superior, em relagdo ao
comparador, no que diz respeito funcdo hepatica baseada em marcadores
bioquimicos; foi inferior em relagdo ao nimero de eventos adversos graves e
interrupgdo do tratamento por eventos adversos; e ndo mostrou diferengas ou ndo
foi possivel comparar em relagdo sintomas da doencga (por exemplo, prurido,
fadiga, dor abdominal), tempo até a transplantacdo hepatica, complicacdes da
doenca (por exemplo, ascite, varizes esofagicas, encefalopatia e carcinoma
hepatocelular), qualidade de vida, e nimero de eventos adversos.

Foi ponderado se a bhilirrubina e a fosfatase alcalina podem ser considerados sub-
rogados validados de outcomes clinicos (por exemplo, morte, transplantacdo
hepatica) na colangite biliar primaria. Uma meta-analise publicada recentemente,
qgue incluiu 15 estudos de coorte com 4.845 doentes com cirrose biliar primaria,
mostrou que existe uma associacéo entre bilirrubina e transplantacdo hepética ou
morte: uma bilirrubina uma vez o limite superior do normal esteve associada a um
maior namero de eventos (transplantacdo hepatica ou morte) em relacdo aos
doentes que apresentavam um bilirrubina inferior (p<0,0001). Também em relacéo
a fosfatase alcalina foi encontrada esta associa¢do: apds 1 ano no estudo, uma
fosfatase alcalina superior a duas vezes o limite superior do normal esteve
associada a maior mortalidade que valores inferiores a este limiar (84% vs 62%;
p<0,0001).

No contexto da colangite biliar priméria, foi considerado que existe evidéncia de
uma associagdo entre a bilirrubina e a fosfatase alcalina, por um lado, e outcomes
clinicos, por outro, mas que este dado é insuficiente para validar estes outcomes
sub-rogados, pelo que se concluiu que a bilirrubina e a fosfatase alcalina ndo séo
sub-rogados validados de outcomes clinicos, na colangite biliar priméaria, e que a
utilizagdo de outcomes sub-rogados ndo validados n&do é apropriada para emitir
conclusdes sobre a intervencdo. Contudo, foi tido em consideragdo o facto de o
acido obeticdlico se tratar de um medicamento 6rfao.

Foi observado que o prurido foi muito frequente na populacdo do estudo, e que o
prurido € um dos sintomas da doenca. Contudo, o tratamento com &cido obeticolico
esteve associado a um aumento na incidéncia do prurido, que foi especialmente
evidente nos doentes que receberam acido obeticélico 10 mg. O prurido foi 0 evento
adverso mais frequente em todos os grupos, apresentando maior incidéncia no
grupo acido obeticdlico 5-10 mg (56%), e no grupo acido obeticolico 10 mg (68%),
do que no grupo placebo (38%).
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Foi assim concluido que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado nao

guantificavel do acido obeticélico em combinacdo com o acido ursodesoxicélico

(UDCA) em adultos que ndo respondem adequadamente ao UDCA ou como

monoterapia em adultos intolerantes ao UDCA. Esta conclusdo baseia-se nos

seguintes factos:

e Um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que
incluiu 216 doentes com colangite biliar primaria, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 1:1:1, para receberem é&cido obeticdlico 10 mg (n=73), acido
obeticélico 5 mg com ajustamento para 10 mg se necessario (n=70), ou
placebo (n=73), mostrou que a propor¢édo de doentes que atingiu o endpoint
primario (endpoint composto de fosfatase alcalina inferior a 1,67 vezes o limite
superior do normal, com uma reducdo de pelo menos 15% em relacdo ao
basal, e uma bilirrubina normal), aos 12 meses, foi de 46% no grupo acido
obeticélico 5-10 mg, de 47% no grupo acido obeticolico 10 mg, e de 10% no
grupo placebo (p<0,0001 para as duas comparac¢des com placebo).

e A evidéncia que suporta o beneficio da monoterapia com &cido obeticolico em
doentes intolerantes ao acido ursodesoxicolico é muito limitada ou inexistente,
contudo, atendendo ao facto de estarmos perante uma doenca rara com uma
percentagem baixa de doentes intolerantes ao é&cido ursodesoxicolico, o
namero de doentes existentes desta subpopulagdo torna inviavel a realizacéo
de um estudo randomizado adequado que a avalie de forma individualizada.

e Por outcome, o acido obeticdlico mostrou ser superior, em relacdo ao
comparador, no que diz respeito a fungdo hepatica baseada em marcadores
bioguimicos; foi inferior em relacdo ao nimero de eventos adversos graves e
interrupgdo do tratamento por eventos adversos; e ndo mostrou diferengas ou
ndo foi possivel comparar em relagdo sintomas da doenca (por exemplo,
prurido, fadiga, dor abdominal), tempo até a transplantacdo hepética,
complicagbes da doengca (por exemplo, ascite, varizes esofagicas,
encefalopatia e carcinoma hepatocelular), qualidade de vida, e nimero de
eventos adversos.

¢ O &cido obeticdlico esteve associado um aumento na incidéncia de prurido.

3. AVALIACAO ECONOMICA
Doentes com colangite biliar primaria que ndo respondem adequadamente ao acido

Termos de

comparagéo ursodesoxicdlico: OCA vs OCA + UDCA
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Doentes com colangite biliar priméria intolerantes ao acido ursodesoxicélico: OCA

vs melhores cuidados de suporte

Tipo de analise Andlise custo-efetividade ( as consequéncias medidas em QALYS).

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cbes
econdémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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