”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 401, cod (A05AX05): DCI
ODEVIXIBATUM

Definitie

Colestaza intrahepatica familiald progresivda (PFIC) este un grup de boli genetice autozomal
recesive rare, caracterizate prin defecte de secretie si transport biliar, care determina colestaza
cronicd, prurit sever, deficit de vitamine liposolubile, afectare a cresterii si progresie catre
ciroza si insuficienta hepatica.

PFIC1 si PFIC2 sunt cele mai frecvente forme, datorate mutatiilor in genele ATP8B1 (PFIC1)
si ABCBI11 (PFIC2, care codifica proteina BSEP - bile salt export pump), dar sunt descrise
mai multe forme de PFIC corespunzatoare diferitelor mutatii genetice descoperite recent.

Manifestarile clinice pot include: prurit sever (adesea invalidant), icter, hepatosplenomegalie,
retard de crestere, deficit de vitamine liposolubile (A, D, E, K), manifestdri extrahepatice
(pancreatitd, surditate In PFIC1), progresie catre ciroza, insuficientd hepatica si risc crescut de
carcinom hepatocelular (in PFIC2).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza evaluarii clinice, biochimice sau histologice care
relevd prezenta colestazei (niveluri crescute de acizi biliari serici, bilirubind conjugata,
transaminaze crescute, GGT normal sau scazut (in PFIC1 si PFIC2), biopsie hepatica (cand
este indicatd) cu aspect de colestaza hepatocelulara, proliferare ductulara, fibroza progresiva)
si diagnostic genetic molecular cu identificarea mutatiilor patogene/likely patogene Tn genele
ATP8B1, ABCB11 sau alte gene asociate PFIC (ABCB4, TJP2, NR1H4, MYO5B etc.) in
stare de homozigot sau heterozigot compus.

Tratamentul specific al PFIC include terapii medicale si optiuni chirurgicale. Optiunile
medicale disponibile sunt terapia de intrerupere a circulatiei enterohepatice cu inhibitori ai
transportorului ileal de acizi biliari (IBAT inhibitori), terapii adjuvante cu acid ursodeoxicolic
(AUDC), rifampicind, antihistaminice, rasini schimbdtoare de ioni (colestiramina),
suplimentarea cu vitamine liposolubile si suport nutritional. Optiunile chirurgicale includ
derivatia biliard externd partiald sau interna si, in formele severe progresive, transplantul
hepatic.

Odevixibatum este un inhibitor reversibil, selectiv si puternic al transportorului ileal de acizi
biliari (IBAT), o glicoproteina de membrana care co-transportad sodiu si acizi biliari si regleaza
circulatia enterohepaticd a acizilor biliari. Prin blocarea IBAT la nivelul ileului terminal,
Odevixibatum reduce reabsorbtia acizilor biliari din intestin, determinand cresterea excretiei
fecale a acestora si scazand incdrcarea hepatica cu acizi biliari, ameliorand astfel colestaza si
pruritul asociat.



I. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum): tratamentul colestazei intrahepatice
familiale progresive (CIFP) la pacienti cu varsta de 6 luni sau peste

I1. Criterii de includere Tn tratament
Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu Odevixibatum pacientii care indeplinesc
TOATE criteriile urmatoare:

1. Diagnostic de PFIC (orice tip) confirmat prin:

— Testare geneticd ce evidentiazd mutatii patogene sau likely patogene, in stare de
homozigot sau
heterozigot compus, in genele asociate cu PFIC (ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2,
NR1H4, MYO5B sau alte gene implicate) SAU

— Fenotip clinic, biochimic sau histologic compatibil cu PFIC (colestaza cronica cu GGT
scazut/normal, excluderea altor cauze de colestaza) SI testare geneticd ce evidentiaza
mutatii, in stare de heterozigot, in genele asociate cu PFIC

2. Varsta > 6 luni la momentul initierii tratamentului

3. Activitate de boala
— Niveluri crescute ale acizilor biliari serici (ABS) > 2 x limita superioara a normalului
(LSN) inainte de initierea tratamentului
— Prurit documentat clinic (semnificativ ca intensitate si frecventd, prin evaluarea
medicului, cu impact negativ asupra calitatii vietii) — scor clinic pentru prurit > 1,5

4. Situatia terapeutica anterioara
Pacientul prezinta raspuns inadecvat (prurit persistent) SAU intolerantd SAU contraindicatie la
tratamentul standard pentru prurit colestatic.

5. Greutate > 4 kg

I11. Criterii de excludere

Tratamentul cu Odevixibatum nu se initiaza in urmatoarele situatii:

1. Situatii genetice specifice (PFIC2 cu mutatii BSEP non-functionale): Pacienti cu PFIC2
care prezintd variante patogene ale genei ABCBI11 care prezic absenta completd a expresiei
proteinei BSEP (mutatii ,,null"/non-functionale, BSEP-3), deoarece probabilitatea de raspuns
la Odevixibatum este foarte scazuta.

2. Status hepatic sever
— ALT > 10 x LSN sau bilirubina totald > 10 x LSN inainte de initierea tratamentului
— Boala hepaticd decompensata, definita prin prezenta uneia sau mai multor dintre
urmatoarele:
e Coagulopatie semnificativa, necorectabila prin administrarea de vitamina K
Ascita clinic semnificativa
e Hemoragie variceala activa sau recenta
Encefalopatie hepatica

3. Alte criterii de excludere
— Greutate < 4 kg



— Hipersensibilitate cunoscutd la Odevixibatum sau la oricare dintre excipientii
produsului

IV. Tratament

1. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandata: 40 pg/kg/zi, administrata oral, o data pe zi, dimineata

Cresterea dozei: Dacd nu se obtine un raspuns clinic corespunzator (ameliorare relevantd a
pruritului si/sau reducere semnificativd a acizilor biliari serici) dupa 3 luni de tratament
continuu cu doza de 40 pg/kg/zi, doza poate fi crescutd la 120 pg/kg/zi (cu o doza zilnica
maxima de 7.200 pg/zi)

Durata tratamentului: Tratament de lunga durata, atat timp cat beneficiul clinic se mentine si
profilul de sigurantd ramane acceptabil. Se reevalueaza oportunitatea continudrii tratamentului
la 6 luni de la initiere: dacd nu se poate documenta un beneficiu terapeutic, se va avea in
vedere un tratament alternativ si intreruperea Odevixibatum.

Adaptarea numarului de capsule in functie de greutatea corporala
Tabelul 1: Numaérul de capsule de Odevixibatum necesare pentru a atinge doza de 40

pa/ka/zi

Greutate corporali (kg) E;mﬁrul de capsule de 200 E;mﬁrul de capsule de 400
intre 4 51 < 7,5 1 Nu se aplica

intre 7,5 51 < 12,5 2 1

intre 12,5 si< 17,5 3 Nu se aplica

intre 17,5 si <25,5 4 2

intre 25,5 si < 35,5 6 3

intre 35,5 si < 45,5 8 4

intre 45,5 s1 < 55,5 10 5

>55,5 12 6

Tabelul 2: Numarul de capsule de Odevixibatum necesare pentru a atinge doza de 120
pa/kg/zi

Greutate corporala (kg) 12\1(;10[1er1 de capsule de 1
intre451<7,5 Nu se aplica

intre 7,5 51 < 12,5 1

intre 12,5 si< 17,5 Nu se aplica

intre 17,5 si <25,5 2

intre 25,5 si < 35,5 3

intre 35,5 si < 45,5 4

intre 45,5 si < 55,5 5




>555 | |6

Doza zilnica maxima: 7 200 pg/zi
Modul de administrare

Administrare orala, o data pe zi, dimineata, cu sau fara alimente

Capsulele pot fi inghitite intregi cu un pahar cu apa SAU deschise, iar continutul presarat
pe o cantitate mica de aliment moale sau dispersat in lichid (apa, lapte, suc), si administrat
imediat

Se evitd amestecarea continutului cu alimente sau lichide fierbinti

Dacéd o dozd a fost omisa, pacientul trebuie sd ia doza uitatd cat mai curand posibil in
aceeasi zi, dar fara a depasi o doza pe zi

2. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald: Deoarece excretia renala a Odevixibatumului este neglijabila, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatd; se
recomandd monitorizare clinica standard.

Insuficientd hepatica: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
hepatica usoara sau moderata, dar se recomanda monitorizare atenta a functiei hepatice. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa, Odevixibatum poate fi administrat cu precautie,
cu monitorizare mai frecventa a testelor de functie hepatica si a evenimentelor adverse

3. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Monitorizarea functiei hepatice

Evaluarea testelor functiei hepatice (ALT, AST, GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala
si directd) este recomandatd la toti pacientii inainte de initierea administrarii
Odevixibatum, cu monitorizare ulterioara conform practicii clinice standard

La pacientii cu valori crescute initial si la cei cu cresteri ale valorilor testelor functiei
hepatice dupa initierea tratamentului, trebuie avuta in vedere monitorizarea mai frecventa

Diaree si tulburari gastrointestinale

Diareea a fost raportata ca reactie adversa frecventd asociatd utilizarii de Odevixibatum si
poate duce la deshidratare si tulburari hidroelectrolitice. Pacientii trebuie monitorizati
regulat pentru a asigura hidratarea corespunzatoare pe durata episoadelor de diaree.

Se recomandd consilierea parintilor/ingrijitorilor pentru recunoasterea semnelor de
deshidratare si adaptarea temporard a dozei sau intreruperea tratamentului daca diareea este
severa sau asociata cu alte semne (de exemplu, diaree cu sange, varsaturi, deshidratare)

Vitamine liposolubile si medicamente lipofile

Tratamentul cu Odevixibatum, prin reducerea circulatiei enterohepatice a acizilor biliari,
poate avea un impact asupra absorbtiei medicamentelor si substantelor liposolubile,
inclusiv vitaminele liposolubile (vitaminele A, D, E, K) si contraceptivele orale lipofile
Evaluarea concentratiilor serice ale vitaminelor liposolubile (vitaminele A, D, E) si a
raportului international normalizat (INR) este recomandatd la toti pacientii inainte de
initierea administrdrii Odevixibatum, cu monitorizare conform practicii clinice standard

Se recomanda ajustarea suplimentarii cu vitamine liposolubile in functie de nivelurile
serice

Fertilitatea, sarcina si alaptarea ()

Femei aflate la varsta fertila: Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Odevixibatum. Deoarece absorbtia



contraceptivelor orale lipofile poate fi afectata de Odevixibatum, trebuie folosita 0 metoda
contraceptiva de tip bariera (suplimentar sau ca alternativa).

— Sarcina: Odevixibatum nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertila care nu folosesc metode contraceptive eficace.

— Aléaptarea: Nu se stie daca Odevixibatumul sau metabolitii sdi Se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a opri

alaptarea, fie de a opri/a se abtine de la tratamentul cu Odevixibatum, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

V. Monitorizarea tratamentului si criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Evaluare initiala (inainte de initierea tratamentului)

— Istoric si examen clinic complet, inclusiv:

Evaluarea severitatii pruritului (scor clinic, intensitate, frecventd, impact asupra calitétii
vietii si somnului)-anexa 1 si anexa 2

Tulburari de somn

Prezenta leziunilor de grataj, excoriatii

Inaltime, greutate, IMC (scor Z pentru VArsti si sex)

Semne de insuficienta hepatica (icter, ascitd, encefalopatie, sdngerari)

Semne de deficit de vitamine liposolubile (sangerari, rahitism, tulburari vizuale)

— Teste biologice obligatorii:

Teste de functie hepaticd: ALT, AST, GGT, fosfataza alcalina, bilirubind totala si
directa, albumina, INR

Acizi biliari serici (in repaus alimentar, daca este posibil)

Nivelul vitaminelor liposolubile: vitamina A, vitamina D (25-OH-vitamina D), vitamina
E

Hemoleucograma completa

Creatinind serica, uree, clearance-ul creatininei estimat

Profil lipidic: colesterol total, HDL, LDL, trigliceride

Glicemie, HbAlc (optional, la copiii mai mari)

— Documentarea genetica:

Genotip PFIC (tipul de mutatii si genele afectate)

— Evaluarea greutatii corporale pentru calculul dozei initiale

2. Monitorizare in cursul tratamentului
Tabelul 3: Parametri de monitorizare Tn cursul tratamentului cu Odevixibatum

Parametru La fiecare 3 luni| La fiecare 6-12 luni

(In primul an) (dupa primul an)

Evaluare clinica

Evaluarea pruritului (intensitate, frecventa, scor clinic); evaluarea
calitatii somnului

Examen clinic complet

Monitorizarea greutatii, inaltimii, IMC (Z-score)

Monitorizarea aderentei la tratament




Evaluarea evenimentelor adverse (diaree, deshidratare, sangerari X X
etc.)
Teste biochimice
Acizi biliari serici X X
ALT, AST, GGT, fosfataza alcalina, bilirubind totala si directa,

e X X
albumind, INR
Hemoleucograma X X
Vitamine liposolubile (A, D, E) X (la 6 si 12 luni) X
Creatinina, clearance creatinina estimat X X
Profil lipidic (colesterol, trigliceride) X

Note: Monitorizarea poate fi adaptatd in functie de severitatea bolii, rdspunsul terapeutic si

evenimentele adverse:

— Monitorizarea mai frecventa (la 1-2 luni) poate fi necesara in primele 3-6 luni de tratament
sau Tn cazul evenimentelor adverse

— La pacientii cu cresteri ale testelor hepatice sau cu evenimente adverse semnificative,
monitorizarea trebuie intensificata

3. Criterii de raspuns terapeutic
Raspunsul favorabil la tratamentul cu Odevixibatum este definit prin cel putin unul dintre
urmatoarele criterii:

Ameliorare clinica a pruritului

— Scaderea semnificativad clinic a intensitatii si/sau frecventei pruritului (reducerea scorului
de prurit cu > 1 punct pe o scald de 0-4) SAU scor < 1,0 (prurit minim/absent) SAU

— Ameliorarea calitdtii somnului si scdderea frecventei episoadelor de scarpinat nocturn

Reducere a acizilor biliari serici
— Reducere > 70% a concentratiei acizilor biliari serici fatd de valoarea initiala SAU
— Atingerea unei valori a acizilor biliari serici < 70 pmol/L

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul cu Odevixibatum trebuie intrerupt in urmatoarele situatii:

1. Lipsa raspunsului terapeutic: Absenta scaderii semnificative clinic a intensitatii si/sau
frecventei pruritului (reducerea scorului de prurit cu < 1 punct pe o scald de 0-4) SI absenta
scaderii cu > 70% a acizilor biliari serici SAU < 70 umol/L SI absenta oricarei imbundatatiri
subiective raportate de pacient/familie asupra calitatii vietii/somnului, documentatd dupa 6
luni de tratament zilnic continuu, in ciuda cresterii dozei la 120 pg/kg/zi (atunci cand a fost
indicatd s1 administrata)

2. Evenimente adverse severe sau intoleranta

— Diaree severa persistentd (> 3 zile), cu deshidratare sau tulburdri hidroelectrolitice
semnificative, refractard la masuri de suport si/sau reducerea temporara a dozei
— Diaree cu sange (hematochezie) sau diaree asociata cu dureri abdominale severe




— Cresteri marcate ale testelor functiei hepatice (ALT sau AST > 10 x LSN, bilirubina totala
> 10 x LSN) sau cresteri semnificative ale INR, compatibile cu hepatotoxicitate indusa de
medicament sau agravare acuta a bolii hepatice, la care nu se identifica alta cauza

— Manifestari clinice severe de deficit de vitamine liposolubile (sdngerdri semnificative,
fracturi, rahitism sever), refractare la suplimentare

— Reactii de hipersensibilitate la Odevixibatum sau la excipienti

3. Alte motive

— Lipsa persistenta a aderentei la tratament, in ciuda consilierii si a masurilor de suport

— Decizia pacientului/familiei de a intrerupe tratamentul

— Sarcind la adolescente (decizie individualizatd, in functie de evaluarea raport
beneficiu/risc)

— Progresie catre boala hepatica in stadiu terminal cu necesitatea transplantului hepatic
(tratamentul cu Odevixibatum se intrerupe la momentul transplantului)

Noti: Inainte de intreruperea definitivi a tratamentului pentru lipsa rdaspunsului, se
recomanda verificarea aderentei la tratament si excluderea altor cauze care pot contribui la
persistenta simptomelor

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Odevixibatum va fi initiat si monitorizat exclusiv de medici gastroenterologi
pediatri sau gastroenterologi, cu experienta in diagnosticul si managementul colestazelor
genetice si al PFIC. Continuarea tratamentului poate fi efectuatd si de medicii in specialitatea
pediatrie sau medicind interna, in dozele si pe durata mentionata in scrisoarea medicala.

ANEXA 1
SCALA DE EVALUARE A PRURITULUI (PRUCISION ObsRO)

Scala PRUCISION Observer-Reported Outcome (ObsRO) este un instrument validat pentru
evaluarea impactului pruritului la copiii cu boli hepatice colestatice, inclusiv PFIC.
Administrare:

— Completata de catre parinti/ingrijitori

— Evaluare zilnica dimineata si seara

— Perioada de raportare: ultimele 24 ore

— Calculul scorului saptaménal: media scorurilor zilnice (dimineata + seard) pentru o

saptamanad

Tntrebarea: ,,Cat de severa a fost mancarimea copilului in ultimele 24 ore?"

Scala de evaluare (0-4):

Scor | Severitate Descriere
0 Deloc Copilul nu a avut prurit deloc
1 Usoara Prurit prezent, dar nu deranjeaza semnificativ; copilul nu se scarpina frecvent
< Prurit deranjant; copilul se scarpina frecvent, dar nu interfereaza major cu activitatile
2 Moderata sale Jant, cop P J ’




3 Severd Prurit care interfereaza cu activitatile zilnice si somnul; scarpinare frecventa, posibile
leziuni cutanate
< Prurit intolerabil, debilitant; automutilare, hemoragie, cicatrice; interferentd majora cu
4 Foarte severd . e ;
viata cotidiana
Interpretare:
e Modificare clinic semnificativa: Reducere > 1,0 punct fatd de valoarea initiala
e Scor tinta: < 1,0 (prurit minim/absent)
ANEXA 2

SCALA CSS - Clinician Scratch Scale

Scala CSS este un instrument de evaluare obiectiva a pruritului completat de catre clinician.

Scala de evaluare (0-4):

Scor| Severitate Descriere
0 Deloc Deloc: fara semne de grataj
1 Usoara Grataj usor cand este distras: ocazional se scarpina, dar opreste cand este distras
2 Moderata Grataj activ fara leziuni: scarpinare vizibila, repetata, dar fara leziuni cutanate evidente
3 Severa Leziuni de grataj: scarpinare cu leziuni cutanate superficiale (zgarieturi, excoriatii)
4 Foarte severa Leziuni cutanate severe de grataj, hemoragie, cicatrici vizibile; posibile zone de
hiperpigmentare sau hipopigmentare
Interpretare:
e Modificare clinic semnificativa: Reducere > 1,0 punct fatd de valoarea initiala
e Scor tinta: < 1,0 (prurit minim/absent)




