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Resumen

Odevixibat es un nuevo inhibidor potente, selectivo y reversi-
ble del transportador IBAT, de administracién por via oral. La
inhibicion de IBAT impide la reabsorcion de los acidos biliares
en el tracto gastrointestinal. Con base en este mecanismo de
accion, se ha autorizado —por procedimiento acelerado y bajo
circunstancias excepcionales— el uso de odevixibat en un
medicamento designado como huérfano, con indicacion en el
tratamiento de la colestasis intrahepatica familiar progresiva
(CIFP) en pacientes de 6 meses de edad o mayores.

La eficacia clinica de odevixibat se examind en un estudio
pivotal de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo en el que participaron pacientes con CIFP de tipo
1y 2, que analizd la eficacia del nuevo principio activo en
términos de la proporcidn de pacientes que alcanzan una
reduccién > 70 % de la concentracion plasmatica de acidos
biliares desde el nivel basal o con un nivel en la semana 24
de tratamiento < 70 umol/L.

De acuerdo a los resultados del estudio, esta proporcion fue
del 33,3 % de los pacientes tratados con odevixibat vs. 0 %
con placebo. La proporcidn de pacientes con respuesta fue
superior en aquellos que recibieron una dosis de 40 pg/kg/
dia (43,5 %; p = 0,0003) que en los que recibieron una dosis
de 120 pg/kg/dia (21,1 %; p = 0,0174). En un andlisis desa-
gregado por subgrupos, los pacientes con CIFP2 presenta-
ron una mayor proporcion de respuesta que los pacientes
con CIFP1 (40 % vs. 17 %). Los datos relativos al manteni-
miento de la eficacia de odevixibat a largo plazo (hasta la
semana 46-48), todavia escasos, proceden de un estudio
abierto de extension de fase 3 en el que 34 pacientes con
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CIFP1y 2 previamente enrolados en el estudio pivotal expe-
rimentaron un descenso medio en el nivel de acidos biliares
de 201 pmol/l respecto al nivel basal del estudio pivotal.

La reducida absorcidén sistémica de odevixibat condiciona
un aparente buen perfil de seguridad, con una incidencia
similar e incluso algo inferior de eventos adversos en los
estudios de fase 3 respecto a placebo (79 % vs. 85 %). Los
mas comunes con odevixibat fueron pirexia (26 %), infeccio-
nes del tracto respiratorio superior (25 %), diarrea (20 %),
tos e hiperbilirrubinemia (ambos 16 %). Aquellos considera-
dos relacionados con el tratamiento si fueron mas comunes
con odevixibat (42 % vs. 15 %), aunque por lo general de
intensidad leve a moderada, destacando el aumento de
bilirrubina y de transaminasas hepaticas.

Odevixibat incorpora un novedoso mecanismo de accion en
el tratamiento de la CIFP que se asocia con una reduccién
de la concentracidn plasmatica de acidos biliares, aunque
con una significacién clinica todavia incierta debido al corto
periodo de seguimiento disponible de los pacientes y al
reducido nimero de participantes —aunque comprensible
teniendo en cuenta la baja prevalencia de la enferme-
dad-. Las incertidumbres asociadas tanto a la mejora en

la calidad de vida y en la modificacién del curso clinico de
la enfermedad —que con frecuencia implica el trasplante
hepatico a edades tempranas—, asi como a la seguridad

del farmaco a largo plazo, dificultan posicionar al farmaco
como una alternativa disruptiva en su indicacidn, aunque
no es descartable que aporte un beneficio clinico relevante
para algunos pacientes.
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Aspectos fisiopatologicos

El arbol biliar es una estructura
canalicular cuya mision es posibi-
litar el flujo de la secrecion biliar al
duodeno, funcion ligada a la acti-
vidad motora que desarrollan dos
estructuras: la vesicula biliar y el
esfinter de Oddi.

El aparato excretor biliar (Figura 1)
se divide en:

¢ Conductos biliares intrahepaticos:
estas vias estan recubiertas con
un epitelio que tiene funciones de
secrecion y absorcion de agua 'y
electrolitos, modificando la com-
posicion de la bilis.

* Via biliar extrahepatica: esta formada
por la unién de los conductos hepa-
ticos derecho e izquierdo, a nivel de
la base del I6bulo derecho, denomi-
nandose conducto hepatico comun.
Esta via se continta con el colédoco,
que adquiere este nombre al unirse
al conducto cistico. Dicho conducto
se dirige hacia abajo y adentro para
unirse con el conducto pancreatico a
nivel de la ampolla de Vater y termi-
nar en el duodeno.

* Vesicula biliar: es un receptaculo
musculo-membranoso situado en la
cara inferior del higado y en contac-
to con la pared abdominal. Normal-
mente almacena de 30 a 60 ml de
bilis, siendo su maxima capacidad de
200 a 250 ml. El cuello de la vesicula
continda con el conducto cistico que
desemboca en el colédoco.

La contraccion de la vesicula se realiza
bajo control colinérgico y hormonal. El
principal estimulo para su vaciamiento
es la llegada de alimentos y grasa al
duodeno, que genera contracciones rit-
micas al liberarse colecistocinina (CCK,
por sus siglas en inglés) y acetilcolina.
Ademas, para que la bilis pase a la luz
intestinal es necesaria la relajacion
simultanea del esfinter de Oddi, que es
favorecido por la CCK, las contraccio-
nes vesiculares y, especialmente, las
ondas peristalticas del duodeno.
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Figura 1. Anatomia de la via biliar. Tomada de (Diaz et al., 2019).
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En condiciones fisiolégicas norma-
les, la bilis formada en los lobulillos
hepaticos es secretada por el higado
en los espacios portales en cantidades
de 600 a 1200 ml/dia. Esta cumple

las siguientes funciones principales:

i) permitir la digestion, transporte y
absorcion de las grasas, ya que los
acidos biliares las emulsifican para que
puedan ser degradadas por la lipasa
pancreatica; y ii) eliminar productos de
desecho como la bilirrubina, farmacos
y otras sustancias.).

La bilis es un liquido isoténico com-
puesto principalmente por acidos
biliares (80 %), fosfolipidos (un 15 %) y
colesterol no esterificado (3-4 %), junto
con otros componentes en baja pro-
porcion, tales como: albtimina, electro-
litos o farmacos y sus metabolitos. Los
acidos biliares primarios son el colico y
el quenodesoxicolico, sintetizados en el
higado a partir de colesterol, mientras
que los acidos biliares secundarios,
desoxicolico y litocdlico, son productos
del metabolismo bacteriano intestinal
de los 4cidos primarios. Los acidos
biliares presentan una actividad deter-
gente que facilita la excrecion biliar de
colesterol, y son también necesarios
para la absorcion de los lipidos de la
dieta en el intestino.

Por accién de la CCK, que estimula
la contraccion de la vesicula biliar, la

bilis almacenada en ella fluye hacia
el duodeno y los acidos biliares son
reabsorbidos principalmente en

el ileon a través de la circulacion
enterohepatica por mecanismos de
transporte activo, que permiten con-
servar alrededor del 95 % de estos,
mientras que el resto se compensa
diariamente con la sintesis hepatica.
En el transporte de los acidos bilia-
res desde el lumen intestinal hacia la
circulacion sistémica juega un papel
crucial el transportador ileal de
acidos biliares (IBAT, por sus siglas
en inglés). Por su parte, el transporte
canalicular de la bilis estd mediado
por distintos sistemas de transpor-
te dependientes de ATP (proteinas
transportadoras de tipo ABC o ATP
binding cassette), entre los que des-
tacan el transportador ABCB11 -tam-
bién denominado BSEP- y la bomba
de extrusiéon ABCB1 -conocida como
glucoproteina P o MDR1-, importante
en la resistencia a multiples farmacos.

Distintas mutaciones de herencia
autosomica recesiva en los genes
que codifican para estas proteinas
transportadoras de la secrecion
biliar desde los hepatocitos a los
canaliculos se encuentran detras
de la aparicion de varias formas de
colestasis, denominadas de manera
genérica como colestasis intrahe-
patica familiar progresiva (CIFP). Se
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han descrito al menos 6 tipos, de los
cuales los tres primeros (CIFP1, CIFP2
y CIFP3) son los mas conocidos.

La CIFP se considera una enfermedad
rara, con una incidencia estimada
entre 1 de cada 100 000 y 1 de cada 50
000 nacimientos (Siddiqi et al., 2023),
aunque con una prevalencia poco co-
nocida. La CIFP supone alrededor del
10-15 % de los casos de colestasis en
pediatria y es responsable de aproxi-
madamente el 10 % de los trasplantes
hepaticos realizados en la infancia.

La CIFP1 esta causada por mutaciones
en el gen ATP8BI, que codifica para
una proteina denominada FIC1 con
multiples funciones, lo que determi-
na cuadros muy heterogéneos que
pueden complicar el diagnéstico y que
pueden ir desde una sintomatologia
mas o menos benigna hasta formas
graves en las que es necesario prac-
ticar un trasplante hepatico en edad
infantil. Sin embargo, el mecanismo
por el que la mutacion en este gen
produce colestasis no se conoce bien.
Entre los signos y sintomas mas co-
munes se encuentran la ictericia desde
los primeros meses de vida, diarrea,
prurito, hiperbilirrubinemia y una
concentracion plasmatica elevada de
acidos biliares, con niveles normales
de y-glutamiltransferasa (GGT).

Diversas mutaciones en el gen
ABCBI, que codifica para la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP,
por sus siglas en inglés) producen
CIFP de tipo 2. La intensidad de la
enfermedad, que suele presentarse
en los primeros meses o afos de vida,
depende de la cantidad de BSEP pro-
ducida, que puede llegar a ser nula
en los casos mas graves. El cuadro
clinico es similar al de la CIFP de tipo
1. La intensidad del prurito puede lle-
gar a motivar el trasplante hepatico
incluso antes de que exista una insu-
ficiencia grave de este 6rgano (Bull et
al., 2018). La transformacién neopla-
sica es relativamente frecuente.

Adicionalmente, se han descrito otros
tipos menos comunes de CIFP asocia-
dos a mutaciones en los genes ABCB4
(CIFP3), TIP2 (CIFP4), NR1H4 (CIFP5) y
MYOSB (CIFPS6).

Hasta la autorizacién del medica-
mento objeto de esta revision no ha
existido ningan tratamiento especifico
para la CIFP de tipo 1y 2. Entre las
opciones terapéuticas disponibles,
probablemente el tratamiento farma-
colégico con mayor experiencia de
uso ha sido el acido ursodesoxicélico,
un acido biliar que compite por su
absorcién con los 4cidos biliares en-
dogenos y permite reducir el prurito

Accion y mecanismo

Odevixibat es un nuevo inhibidor
potente, selectivo y reversible del
transportador ileal de acidos bilia-
res (IBAT, por sus siglas en inglés),
que acttia impidiendo la reabsorcion
de los acidos biliares en el tracto
gastrointestinal; su accioén es local,
a nivel de la porcién distal del ileon,
donde reduce la recaptacion de
acidos biliares y aumenta su depura-
cion a través del colon, disminuyen-
do asi los niveles de acidos biliares

en el suero en un grado que no se
correlaciona con su farmacocinética
sistémica. Con base en este mecanis-
mo de accion, se ha autorizado -por
procedimiento acelerado y bajo cir-
cunstancias excepcionales— el uso de
odevixibat en un medicamento desig-
nado como huérfano, con indicacion
en el tratamiento diario por via oral
de la colestasis intrahepatica familiar
progresiva (CIFP) en pacientes de 6
meses de edad o mayores.

1 Se han descrito mas de 80 mutaciones distintas en este gen que pueden provocar

CIFP en distintos grados de intensidad clinica.

(quiza el sintoma que mas afecta a la
calidad de vida de los pacientes) y fue
aprobado en Francia en pacientes con
CIFP3 (EMA, 2021). La colestiramina
es una resina de intercambio i6nico
que interfiere en la absorcién de los
acidos biliares en el intestino, motivo
por el cual también se ha empleado en
el tratamiento de estos pacientes. Asi-
mismo, la rifampicina, un antibiético
que actiia como potente inductor en-
zimatico, se ha empleado en el manejo
del prurito, pero, como el resto de los
tratamientos, no altera el curso de la
enfermedad y muchos pacientes son
refractarios (Webb et al., 2018).

Por ello, el tratamiento de la CIFP
cominmente implica tratamientos
quirargicos que van desde la deriva-
cion biliar para mejorar el flujo de la
bilis hasta el trasplante hepatico, que
aunque puede resolver la colestasis,
en muchos casos no se asocia con
mejoras en otros sintomas, dado que
las proteinas alteradas a causa de las
mutaciones que ocasionan la enfer-
medad se encuentran en mualtiples
tejidos. De hecho, es coman que la
diarrea empeore en pacientes tras-
plantados con CIFP1.

La selectividad del farmaco por el
transportador IBAT se evalu6 en en-
sayos in vitro a partir de células hu-
manas embrionicas de rindn modifi-
cadas por transfeccién, demostrando
una CI50 (concentracion inhibitoria
50) de 0,13 nM frente a un valor de 94
nM para el cotransportador hepatico
de sodio / acidos biliares.
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Aspectos moleculares

Desde el punto de vista de su es-
tructura quimica, odevixibat (Figura
2) es el acido (2S)-2-{[(2R)-2-(2-
{[3,3-dibutil-7-(metilsulfanil)-1,1-
dioxo-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
115,2,5-benzotiadiazepin-8-il]oxi}
acetamido)-2-(4-hidroxifenil)acetil]
amino}butanoico, formulado comer-
cialmente como sesquihidrato; tiene
la formula C, H,,N,O,S,1,5 H,O y una
masa molecular de 768,0 g/mol.

La sustancia activa en estado puro es
un solido cristalino, aunque par-

cialmente amorfo, de color
blanco o blanquecino, con

Figura 2. Estructura quimica de odevixibat.

una solubilidad depen-
diente del pH: maxima a
pH neutro y minima a pH
acido de entre 1y 4. La
molécula exhibe este-
reoisomeria debido a la
presencia de dos centros
quirales. Se han identifi-
cado dos formas polimér-
ficas, de las cuales una es
estable y es la producida
comercialmente.

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
odevixibat se han evaluado funda-
mentalmente en un estudio pivotal

de fase 3, doble ciego, aleatorizado

y controlado en el que participaron
pacientes con colestasis intrahepatica
familiar progresiva de tipo 1y 2. Su
objetivo principal fue el de demostrar
la eficacia del firmaco administrado
por via oral en dosis de 40 pg/kg/dia
o de 120 pg/kg/dia en comparacion
con placebo en términos de la tasa de
reduccion de al menos el 70 % de la
concentracion plasmatica de acidos
biliares desde el nivel basal o un nivel
plasmatico en la semana 24 de < 70
pumol/1 (28,6 pg/ml). Como variable
secundaria se analizo la proporcién de
pacientes con mejora en el prurito du-
rante las 24 semanas de tratamiento?.

Se aleatorizaron en proporcion 1:1:1
-a cada uno de los tres brazos para-
lelos de tratamiento- un total de 62
pacientes con diagndstico clinico y
geneético confirmado de CIFP de tipo
10 2, con mutaciones en los genes
ATP8B1 o ABCBII1, y con una concen-
tracion plasmatica basal de acidos

biliares = 100 pmol /1. Sin embargo, se
excluyeron pacientes con mutaciones
en ABCBI1 que implicaran la ausencia
total de BSEP.

Los participantes estuvieron adecua-
damente distribuidos entre grupos en
funcion de sus caracteristicas demo-
gréficas y clinicas. Asi, hubo equilibrio
entre sexos, la edad media fue de 4,3
anos (rango de 6 meses a 16 afios, un
76 % eran menores de 6 afios), mayoria
de raza caucasica (84 %), y el 73 % pre-
sentaba CIFP2 (mutaciéon en ABCBI1) y
el 27 %, CIFP de tipo 1 (con mutacion
en ATP8BI). En cuanto al uso de otros
farmacos para el control de la enfer-
medad, el 81 % utilizaba acido urso-
desoxicolico y el 66 %, rifampicina.

Los resultados publicados (Thompson
et al., 2022) reflejan que, tras 24 se-
manas de tratamiento, un 33,3 % de
los pacientes tratados con odevixibat
obtuvieron respuesta respecto a la
variable principal frente a ninguno (0
%) de los que recibieron placebo. La
proporciéon de pacientes con res-
puesta fue superior en aquellos que

2 El prurito se evalué mediante una escala de 0 (ningun picor) a 4 puntos (peor
situacion de picor), en la que se considero que la respuesta de eficacia consistia en

una puntuaciéon de 1 punto o una mejora en al menos un punto respecto a la situa-

cion basal.
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recibieron la dosis de 40 ug/kg/dia
(43,5 %; 1, 23,2-65,5; p= 0,0003)
que en los que recibieron la dosis
superior (21,1 %; IC,,, 6,1-45,6; p=
0,0174), y esa diferencia fue tam-
bién estadisticamente significativa
en comparacion con placebo. Un
analisis desagregado por subgrupos
reveld que los pacientes con CIFP2
presentaron una mayor proporciéon
de respuesta que los pacientes con
CIFP1 (40,0 % vs. 16,7 %).

Respecto a la valoracion del prurito, el
53,5 % de los pacientes tratados con
el nuevo farmaco obtuvo una mejora
clinica, frente al 28,7 % en el grupo de
placebo. Nuevamente, la diferencia
media de respondedores -determi-
nada estadisticamente por ANCOVA-
respecto a placebo fue mayor en el
grupo de dosis 40 pg/kg/dia (28,2 %;
IC,.,, 9,8-46,6; p= 0,0016) que en el de
dosis superior (21,7 %; IC,.,, 1,9-41,5;
p= 0,0163).

95 %

Se dispone también de los datos
preliminares® de un estudio abierto
de extension en el que participaron

3 Elestudio estd actualmente en marcha y los resultados corresponden a un ana-

lisis intermedio con datos hasta el 15 de julio de 2020.
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pacientes que completaron el perio-
do de tratamiento de 24 semanas del
estudio pivotal*, quienes conforma-
ron la cohorte 1 (cohorte 1A: pacien-
tes con CIFP1; cohorte 1B: pacientes
con CIFP2), y otros pacientes que

no hubieran recibido previamente
ninguna dosis de odevixibat (cohorte
2), y cuyo objetivo es el de analizar
la persistencia de la eficacia y la
seguridad a largo plazo de odevixi-
bat, administrado en una dosis diaria
de 120 pg/kg (que es la dosis que se
ha aprobado para tratar a pacientes
que no han alcanzado una respues-

ta clinica adecuada tras 3 meses de
tratamiento continuo).

De acuerdo a los resultados divulgados
del analisis intermedio de este estudio
de extension (Thompson et al., 2023),
los pacientes enrolados en la cohorte
1A y 1B del estudio (n= 34) experimen-
taron un descenso medio en la concen-
tracion plasmatica de acidos biliares

de 201 umol/1 hasta las semanas 22-24
de tratamiento respecto al nivel basal
medio del estudio pivotal.

En cuanto a los aspectos de seguridad,
se dispone de datos agrupados corres-
pondientes a 77 pacientes incluidos

en los estudios de fase 3, con una
duracion mediana de la exposicion a
odevixibat de 37,4 semanas; el 38% de
ellos recibi6 el tratamiento durante al
menos 52 semanas. Se ha descrito que
la incidencia de eventos adversos en
los pacientes que lo reciben (79 %) es
incluso mas baja que con placebo (85 %)
en los estudios de fase 3; si se consi-
deran datos solo del estudio pivotal, la
proporcion de eventos adversos fue si-
milar en todos los grupos (83 % con la
dosis mas baja del farmaco y 84 % con
la mas alta). No obstante, los eventos
adversos considerados relacionados
con el tratamiento fueron mas comu-
nes con odevixibat que con placebo
(41,6 % vs. 15 %).

Los eventos adversos mas frecuentes
entre los pacientes tratados con el
farmaco (= 10 %) fueron: pirexia (26,0
% vs. 25,0 % con placebo), infeccio-
nes del tracto respiratorio superior
(24,7 % vs. 15,0 %), diarrea (19,5 % vs.

Aspectos innovadores

Odevixibat es un nuevo inhibidor
potente, selectivo y reversible del
transportador ileal de acidos biliares
(IBAT), por lo que acttia en el tracto
gastrointestinal impidiendo la reab-
sorcion de los acidos biliares: a nivel
de la porcion distal del ileon, reduce
su recaptacion y aumenta su depura-
cion a través del colon, disminuyendo
asi los niveles de acidos biliares en
sangre en un grado no correlacionado
con su farmacocinética sistémica. Con
base en este mecanismo, el medica-
mento, designado como huérfano, se
ha autorizado por procedimiento ace-
lerado y bajo circunstancias excepcio-
nales para el tratamiento -diario por
via oral- de la colestasis intrahepatica

familiar progresiva (CIFP) en pacientes
de 6 meses de edad o mayores.

Esa aprobaci6n se sustent6 en datos
de eficacia clinica procedentes de un
estudio pivotal de fase 3 de adecuado
disefio (doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo), de 6 meses
de duracion, en el que participaron
62 pacientes con CIFP de tipoly 2y
que buscé evaluar la capacidad del
farmaco para reducir los niveles plas-
maticos de acidos biliares (la variable
primaria fue la tasa de pacientes con
reduccion de = 70 % desde el inicio o
con nivel final de < 70 pumol /1), esto
es, una variable bioquimica subro-
gada. Se vio que, tras 24 semanas de

4 0 al menos 12 semanas en caso de que lo hubieran abandonado motivando
la aparicion de sintomas intolerables a juicio del paciente o de la/s persona/s a

su cargo.

5,0 %), tos (15,6 % vs. 15,0 %), hiper-
bilirrubinemia (15,6 % vs. 10,0 %),
vomitos (14,3 % vs. 0 %), aumento

de alanina aminotransferasa (13,0 %
vs. 5,0 %) y prurito (11,7 % vs. 5,0 %).
Entre los considerados relacionados
con odevixibat, los mas comunes
fueron la hiperbilirrubinemia, el au-
mento de transaminasas (ALT y AST)
y la diarrea. En cualquier caso, la
mayoria de ellos fueron leves-mode-
rados severidad, siendo la incidencia
de eventos graves baja: 0 % entre los
pacientes tratados con 40 pg/kg/dia,
16 % con 120 ug/kg/dia y 25 % con
placebo. Asi, la tasa de discontinua-
cion debida a eventos adversos fue
baja (5 %), de los cuales se consider6
relacionado con el tratamiento exclu-
sivamente un caso de diarrea leve

en el estudio pivotal, en el grupo de
dosis alta del farmaco.

terapia, hasta un tercio de los pacien-
tes tratados con odevixibat mostra-
ba ese grado de respuesta, frente a
ninguno del grupo placebo. La tasa

de respuesta fue mayor en aquellos
que recibieron la dosis de 40 pg/kg/
dia de odevixibat (43,5 %; p= 0,0003)
que en los que recibieron una dosis de
120 ug/kg/dia (21,1 %; p= 0,0174), pero
ambos niveles de dosis superaban es-
tadisticamente a placebo. Ademas, un
analisis por subgrupos revel6 que los
pacientes con CIFP2 se beneficiaban
en mayor medida del tratamiento, con
mayor proporcion de respuesta que
aquellos con CIFP1 (40 % vs. 17 %). En
cuanto a las variables secundarias,
casi se duplicé la proporcién de pa-
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cientes que obtenia una mejora en el
prurito asociado a la enfermedad (54
% con el nuevo farmaco vs. 29 % con
placebo), una diferencia estadistica-
mente significativa con ambas dosis
de odevixibat.

Los datos de eficacia a largo plazo
(hasta la semana 46-48) con el nuevo
farmaco, aunque indicativos de un
mantenimiento de ésta en el tiempo,
son por ahora escasos y preliminares:
proceden del andlisis intermedio de
un estudio abierto de extensiéon de
fase 3 que incluy6 a 34 pacientes de
los tratados en el pivotal, quienes ex-
perimentaron un descenso medio en
la concentracion plasmatica de acidos
biliares de 201 umol /1 respecto al ni-
vel basal mediano medido en el estu-
dio pivotal, que fue de 228 pmol/l en
el grupo de odevixibat 40 pg/kg, de
189 umol/1 en el grupo de la dosis mas
alta de odevixibat y de 255 pmol/1

en el grupo de placebo, lo que acerca
a los pacientes a niveles fisiologicos
normales —inferiores a 10 umol/1-.

Ademas de la escasez de datos a
largo plazo, pueden apreciarse otras
limitaciones de la evidencia disponi-
ble respecto a la eficacia del nuevo
farmaco, como el reducido niimero
de pacientes incluidos en el estudio
pivotal que, aunque aceptable en el
contexto de una enfermedad rara,
dificulta extraer conclusiones res-
pecto a la relevancia del beneficio
clinico -especialmente por subgru-
pos-—; pero, sobre todo, la ausencia
de datos relativos a otras variables
de morbimortalidad asociadas a la
enfermedad, como la reduccion de
derivaciones biliares, de la necesidad
de trasplante hepatico o una mejora
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en la supervivencia (AEMPS, 2023). En
este sentido, en el EPAR también se
menciona que no se puede concluir
en base a los datos disponibles que la
reduccion del nivel de acidos biliares
correlacione con un menor deterioro
hepatico (EMA, 2021). No obstante, en
el marco de una enfermedad rara con
escasas alternativas de tratamiento,
se ha concedido una autorizacion en
circunstancias excepcionales debido
a la imposibilidad de obtener datos
exhaustivos respecto a estas variables
de eficacia a corto plazo.

Teniendo en cuenta la reducida ab-
sorcion sistémica de odevixibat al ser
administrado por via oral, el farmaco
cuenta aparentemente con un buen
perfil de seguridad, con una inciden-
cia similar e incluso algo inferior de
eventos adversos respecto a placebo
(79 % vs. 85 %). Los mas comunes

con odevixibat fueron pirexia (26 %),
infecciones del tracto respiratorio
superior (25 %), diarrea (20 %), tos

e hiperbilirrubinemia (ambos 16 %);
pero, de los considerados relaciona-
dos con el tratamiento (42 % vs. 15

%), sobresalen solamente el aumento
de bilirrubina y de transaminasas
hepaticas, por lo general de inten-
sidad leve a moderada. Los eventos
adversos graves y las interrupciones
del tratamiento por estos motivos son
muy escasas. En cualquier caso, como
ocurre con la eficacia, también son li-
mitados los datos de seguridad a largo
plazo de odevixibat (se carece de da-
tos més alla de 1 afio), y se mantienen
las incertidumbres respecto a posibles
efectos del farmaco a nivel hepatico,
asi como en relaciéon con la diarrea,
uno de los eventos mas comunes du-
rante su uso (EMA, 2021).

No se dispone por ahora de com-
paraciones directas o indirectas de
odevixibat con otros tratamientos
farmacologicos empleados -off label-
frente a la CIFP, si bien se trata del
primer farmaco comercializado con
esta indicacién y, segin la opinion de
distintas autoridades sanitarias, como
la Alta Autoridad de Salud francesa
(HAS), probablemente se utilizara
adicionado a otros farmacos que en la
préactica clinica se utilizan en el mane-
jo de estos pacientes para reducir los
niveles de acidos biliares y el prurito,
como el acido ursodesoxicolico o la
rifampicina (AEMPS, 2023).

En definitiva, estamos ante un nuevo
farmaco que incorpora un novedoso
mecanismo de accién en el tratamien-
to de la CIFP y cuyo efecto se asocia
con una reduccion de la concen-
tracion plasmatica de acidos bilia-
res, aunque de significacion clinica
todavia incierta debido al corto
periodo de seguimiento disponi-

ble de los pacientes y al reducido
namero de participantes —aunque
comprensible teniendo en cuenta la
baja prevalencia de la enfermedad-.
Las incertidumbres asociadas tanto a
la mejora en la calidad de vida y en la
modificacion del curso clinico de la
enfermedad -que con frecuencia im-
plica el trasplante hepatico a edades
tempranas-, asi como a la seguridad
del farmaco a largo plazo, dificultan
posicionar al farmaco como una al-
ternativa disruptiva en su indicacién,
aunque no es descartable que aporte
un beneficio clinico relevante para
algunos pacientes.



Odevixibat en colestasis intrahepética familiar progresiva

Valoracion

Odevixibat

Grupo Terapéutico (ATC): AO5AX05. OTROS FARMACOS PARA TERAPIA BILIAR.

Indicaciones autorizadas:: tratamiento de la colestasis intrahepatica familiar pro-

gresiva (CIFP) en pacientes de 6 meses de edad o mayores.

Aporta algunas mejoras, pero
no implica cambios sustanciales
en la terapéutica estandar.
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