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ZruSeni podminéné registrace pripravku Ocaliva
Ma se za to, ze prinosy pripravku Ocaliva jiz neprevysuji jeho rizika.

Dne 27. ¢ervna 2024 uzaviel Vybor pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) agentury EMA prezkum
IéCivého pripravku Ocaliva (kyseliny obeticholové) a doporudil, aby bylo rozhodnuti o registraci tohoto
IéCivého pFipravku zruseno, protoze se ma za to, Ze jeho pfinosy jiz nepfevysuji jeho rizika. PFipravek
Ocaliva se pouziva k 1é¢bé dospélych s primarni biliarni cholangitidou (PBC), coz je autoimunitni
onemocnéni, které zplsobuje postupné nic¢eni zlu¢ovodl v jatrech, coz mize vést k selhdni jater a
zvysit riziko rozvoje nadorového onemocnéni jater.

V dobé udéleni podminéné registrace pripravku Ocaliva v roce 2016 bylo prokazano, ze snizuje hladiny
alkalické fosfatazy (ALP) a bilirubinu (ukazatell poskozeni jater) v krvi u pacientd s PBC, coZ bylo
povazovano za znamku zlepsSeni stavu jater. Klinické prinosy pfipravku Ocaliva vSak bylo nutné
prokazat v dalSich studiich, které agentura EMA pozadovala v rdmci podminek pro udéleni rozhodnuti
o registraci tohoto pfipravku. Byla provedena zejména studie 747-302, coZ byla randomizovana
klinicka studie zamé&rend na potvrzeni klinickych pFinos( a bezpeénosti ptipravku Ocaliva u pacientd,

u kterych dostatecné dobre neucinkovala kyselina ursodeoxycholova (jiné 1écivo k [éCbé PBC) nebo
ktefi toto léCivo nemohou uzivat.

Vybor CHMP prezkoumal zji$téni z této studie spolu s dal$imi dostupnymi tdaji, véetné Gdajl z praxe a
z podplrnych studii predlozenych spole¢nosti, kterd piipravek Ocaliva dodava na trh, a s informacemi
predloZenymi zdravotnickymi pracovniky a sdruZzenimi pacientl. Kromé toho vzal vybor CHMP v Gvahu
zpétnou vazbu od skupiny odbornikd na onemocnéni jater, kterd poskytla sva stanoviska ke
konkrétnim otdzkam vznesenym vyborem CHMP, a nazory lidi, ktefi maji zkuSenost se Zivotem s PBC.

Po pfezkumu dostupnych dtkazt dospél vybor k zavéru, Ze klinické pfinosy ptipravku Ocaliva nebyly
potvrzeny. Studie 747-302 zejména neprokazala, ze by pripravek Ocaliva byl Ucinnéjsi nez placebo
(neudinny ptipravek), pokud jde o pocet pacientl, u nichz doélo ke zhordeni onemocnéni nebo k Umrti,
a to jak v celkové populaci, tak ve skupiné pacientd s ¢asnym stadiem PBC.

Vybor rovnéz usoudil, ze Udaje z podplrnych studii a z praxe nejsou dostate¢né k potvrzeni piinost
pfipravku Ocaliva a nemohou vyvazit nepfiznivé vysledky studie 747-302. Vybor CHMP proto dospél

k zavéru, Ze prinosy pripravku Ocaliva nepfevysuji jeho rizika, a doporucil, aby rozhodnuti o registraci
tohoto pfipravku v Evropské unii (EU) bylo zruseno.

Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, ktera dne 30. srpna 2024 vydala pravné
zavazné rozhodnuti platné ve vSech ¢lenskych statech EU.
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Informace pro pacienty

¢ Nedavno provedena studie nepotvrdila Gcinnost léCivého pfipravku Ocaliva (kyseliny obeticholové)
pri 1é¢bé primarni bilidrni cholangitidy (PBC, coZ je autoimunitni onemocnéni, které zplsobuje
postupné ni¢eni malych Zlu¢ovodl v jatrech).

e Studie 747-302 neprokazala, Zze by pripravek Ocaliva byl Guc¢innéjsi nez placebo (neudinny
pripravek), pokud jde o pocet pacientd, jejichz onemocnéni se zhorsilo nebo ktefi zemreli, a to jak
v celkové populaci, tak ve skupiné pacientll s ¢asnym stadiem PBC.

e Vybor pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP) agentury EMA proto doporucil, aby byl pfipravek
Ocaliva stazen z trhu v Evropské unii, protoze se ma za to, Ze jeho pfinosy jiz nepfevysuji jeho
rizika. Spole¢nost véak mdzZe ptipravek i nadale dodavat pro pacienty, ktefi jiz tento pFipravek
uzivaji v programech podavani pripravku Ocaliva v rdmci 1é¢by z humannich ddvodd (na zakladé
principu tzv. compassionate use) nebo programd zaméFenych na uréité pacienty.

e Pokud uzivate pripravek Ocaliva, méli byste toto rozhodnuti probrat se svym lékafem a informovat
se, co to pro vas a vasi lécbu znamena.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Z prezkumu dostupnych tdajd vyplynulo, Ze klinické pfinosy pfipravku Ocaliva (kyseliny
obeticholové) pouzivaného k IéCbé primarni biliarni cholangitidy (PBC) nebyly potvrzeny.

e Studie 747-302 zejména neprokazala rozdil mezi pfipravkem Ocaliva a placebem, pokud jde
o primarni sloZeny cilovy parametr - amrti, transplantaci jater nebo jaterni dekompenzaci -
u celkové populace pacientl s PBC, u kterych neucinkovala kyselina ursodeoxycholova (jiné lé&ivo
k 1écbé PBC) nebo ktefi toto IéCivo nemohou uzivat (HR 1,01 (95%CI: 0,68, 1,51), hodnota p:
0,954).

e Agentura EMA proto doporucila, aby bylo rozhodnuti o registraci pfipravku Ocaliva v Evropské unii
zruseno, protoze se ma za to, ze prinosy pripravku Ocaliva jiz neprevysuji jeho rizika. Spolecnost
vdak mdze pfipravek i nadale dodavat v rdmci program{ podavani ptipravku Ocaliva v ramci lé&by
z humaénnich divodl (na zékladé principu tzv. compassionate use) nebo programi zamérenych na
urcité pacienty.

e Zdravotnilti pracovnici by nemé&li zahajovat lé¢bu ptipravkem Ocaliva u zadnych novych pacientl
nezarazenych do klinickych studii. U pacient{, ktefi jsou v sou¢asné dobé& lé¢eni pripravkem
Ocaliva, je tfeba zvazit dostupné moznosti IéCby.

Zdravotnickym pracovniklim, ktefi tento 1é&ivy pripravek predepisuji, vydavaji nebo podavaji, byl
rozeslan informacni dopis. Tento dopis byl rovnéz zverfejnén na vyhrazené strance na internetovych
strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IéCivém pFipravku

Pripravek Ocaliva (kyselina obeticholovd) se pouziva k |écbé dospélych s primarni bilidrni cholangitidou
(PBC), coz je autoimunitni onemocnéni, které zplsobuje postupné ni¢eni zlu¢ovodt v jatrech. V

disledku pogkozeni Zlu¢ovod{ se v jatrech hromadi Zlu¢, coz vede k poskozeni jaterni tkan&. To mize
vést ke zjizveni a selhani jater a zvysit riziko rozvoje nadorového onemocnéni jater. Pfipravek Ocaliva
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se pouziva v kombinaci s jinym lécivem, kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA), u pacientl, u kterych
samotna UDCA neni dostateéné (¢inna, a také samostatné u pacientd, ktefi UDCA nemohou uZivat.

Primarni bilidrni cholangitida (PBC) je vzacné onemocnéni a pripravek Ocaliva byl oznacen dne 27.
cervence 2010 jako ,lécivy pripravek pro vzacna onemocnéni®.

Pripravku Ocaliva byla udélena podminéna registrace v prosinci 2016. Podminéna registrace se udéluje
na zékladé méné komplexnich tdajl, nez je obvykle pozadovano. Udéluje se lé&ivym pFipravkim,
které splnuji nenaplnénou lécebnou potfebu u zavaznych onemocnéni, a pokud pfinosy toho, Ze jsou

k dispozici drive, prevysuji veskera rizika spojena s jejich pouzivanim, zatimco se ocekavaji dalsi
poznatky.

V dobé schvaleni z hlavni studie vyplyvalo, Ze pfipravek Ocaliva snizuje hladiny ALP a bilirubinu
(ukazatell poskozeni jater) v krvi u pacientd s PBC, v&etné pacientd, ktefi nemohli byt Ié¢eni UDCA.
Snizeni hladin ALP a bilirubinu bylo povazovano za ukazatele budouciho zlepseni stavu jater. Pfinosy
pripravku Ocaliva vSak bylo tfeba potvrdit v dalsich studiich.

Pripravku bylo proto udéleno rozhodnuti o registraci pod podminkou, Ze spolec¢nost predlozi dalsi udaje
o jeho pfinosech a bezpecnosti ze dvou dalsich studii (studie 747-302 a studie 747-401).

Dalsi informace o tomto léCivém pripravku jsou k dispozici na internetovych strankach agentury EMA.

Dalsi informace o prezkumu

Pfrezkum pripravku Ocaliva byl zahajen na zadost Evropské komise podle ¢lanku 20 narizeni (ES)

€. 726/2004.

Pfezkum proved! Vybor pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP), ktery se zabyva otazkami tykajicimi se
humannich Ié&ivych pfipravk{ a ktery pfijal v této véci stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP
bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne 30. srpna 2024 vydala pravné zavazné rozhodnuti platné
ve vSech ¢lenskych statech EU.

Usnesenim ze dne 4. zafi 2024 ve véci T-455/24 R pfedseda Tribundlu docasné pozastavil vykon
rozhodnuti Evropské komise ze dne 30. srpna 2024, kterym byla zruSena podminéna registrace
pfipravku Ocaliva.

Usnesenim ze dne 26. listopadu 2024 predseda Tribunalu zrusil své predchozi usneseni ze dne 4. zafi
2024, coz znamena, ze zruSeni podminéné registrace pripravku Ocaliva Evropskou komisi nyni znovu
nabylo ucinnosti.
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