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Ocalivan ehdollisen myyntiluvan peruuttaminen
Ocalivan hyoétyjen ei enda katsota olevan sen riskeja suuremmat

Euroopan ladakeviraston ladakevalmistekomitea (CHMP) sai 27. kesdkuuta 2024 paatokseen Ocaliva-
laakevalmistetta (obetikoolihappo) koskevan arvioinnin ja suositteli myyntiluvan peruuttamista silta,
koska laakkeen hyddyn ei enda katsota olevan sen riskeja suurempi. Ocalivaa kaytetaan primaarista
biliaarista kolangiittia (PBC) sairastavien aikuisten hoitoon. PBC on autoimmuunisairaus, jossa maksan
sappitiehyet tuhoutuvat, mika voi johtaa maksan vajaatoimintaan ja lisata maksasyoévan riskia.

Ehdollisen myyntiluvan mydntamisen aikaan vuonna 2016 Ocalivan osoitettiin vahentavan alkalisen
fosfataasin ja bilirubiinin (maksavaurion markkereita) pitoisuutta veressa primaarista biliaarista
kolangiittia sairastavilla potilailla. Taman katsottiin viittaavan maksan tilan paranemiseen. Ocalivan
kliiniset hyddyt oli kuitenkin osoitettava lisatutkimuksissa, joita EMA pyysi osana ladkkeen myyntiluvan
ehtoja. Satunnaistetun kliinisen tutkimuksen 747-302 tarkoituksena oli erityisesti vahvistaa Ocalivan
kliiniset hyddyt ja turvallisuus potilailla, joihin ursodeoksikoolihappo (UDCA, toinen primaarisen
biliaarisen kolangiitin hoidossa kaytettava laake) ei tehoa riittdvan hyvin tai jotka eivat voi kayttaa
sita.

Laakevalmistekomitea tarkasteli tutkimuksen tuloksia yhdessa muiden saatavilla olevien tietojen
kanssa, mukaan lukien Ocalivaa markkinoivan yhtion toimittama reaalimaailman data ja tukevista
tutkimuksista saadut tiedot seka terveydenhuollon ammattilaisten ja potilasjarjestéjen toimittamat
tiedot. Lisaksi CHMP otti huomioon maksasairauksien asiantuntijaryhman palautteen, jossa esitettiin
sen ndakemyksia erityisiin CHMP:n esittdmiin kysymyksiin, seka niiden henkiléiden nakemykset, joilla
on kokemusta primaarin biliaarisen kolangiitin sairastamisesta.

Tarkasteltuaan saatavilla olevan naytdén komitean paatelmana oli, etta Ocalivan kliinisia hyotyja ei ole
vahvistettu. Erityisesti tutkimuksessa 747-302 ei pystytty osoittamaan Ocalivan tehoa
lumeladkkeeseen verrattuna niiden potilaiden maaran osalta, joiden sairaus paheni tai jotka kuolivat,
seka koko populaatiossa ettd varhaisvaiheen primaarista biliaarista kolangiittia sairastavien potilaiden
ryhmassa.

Komitea katsoi myds, etta tiedot asiaa tukevista tutkimuksista ja tosielaman datasta eivat riittaneet
vahvistamaan Ocalivan hyotya eivatka ne riittaneet tasapainottamaan tutkimuksen 747-302
negatiivisia tuloksia. Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Ocalivan hyéty ei ole sen riskeja
suurempi, ja suositteli sen myyntiluvan peruuttamista Euroopan unionissa (EU).

Ladkevalmistekomitean lausunto lahetettiin Euroopan komissiolle, joka antoi oikeudellisesti sitovan
paatdksen. Sita alettiin soveltaa kaikissa EU:n jasenvaltioissa 30. elokuuta 2024.
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Tietoa potilaille

o Askettdin tehdyssa tutkimuksessa ei vahvistettu, ettd Ocaliva (obetikoolihappo) olisi tehokas
primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC, autoimmuunisairaus, joka aiheuttaa maksan pienten
sappitiehyeiden vahittdista tuhoutumista) hoidossa.

e Tutkimuksessa 747-302 ei pystytty osoittamaan, ettd Ocaliva olisi lumeladketta tehokkaampi
tarkasteltaessa niiden potilaiden lukumdaraa, joiden sairaus paheni tai jotka kuolivat, sekd koko
populaatiossa etta varhaisvaiheen primaarista biliaarista kolangiittia sairastavien potilaiden
ryhmassa.

e Sen vuoksi EMAN laakevalmistekomitea (CHMP) suositteli, etta Ocaliva poistetaan Euroopan
unionin markkinoilta, koska sen hyoétyjen ei enda katsota olevan sen riskeja suuremmat. Yhtio voi
kuitenkin edelleen toimittaa laaketta erityiskdayttdohjelmien tai nimettyjen potilasohjelmien kautta
potilaille, jotka jo saavat Ocalivaa.

e Jos kaytat Ocalivaa, puhu lddkarille tasta paatdksesta ja siitd, mitd se merkitsee sinulle ja
hoidollesi.

Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

e Saatavilla olevien tietojen arvioinnissa todettiin, etta primaarisen biliaarisen kolangiitin hoidossa
kaytettavan Ocalivan (obetikoolihappo) kliinista hydtya ei ole vahvistettu.

e Tutkimuksessa 747-302 ei mydskaan osoitettu, etta Ocalivan ja lumelddkkeen valilla olisi eroja
ensisijaisessa yhdistetyssa paatetapahtumassa eli kuoleman, maksansiirron tai maksan
dekompensaation kokonaispopulaatiossa sellaisilla primaarista biliaarista kolangiittia sairastavilla
potilailla, jotka eivat vastaa ursodeoksikoolihappoon tai eivat sieda sita (HR 1,01 [95 %CI: 0,68;
1,51], p-arvo: 0,954).

e Nain ollen Euroopan ldadkevirasto suositteli, etta Ocalivan myyntilupa peruutetaan Euroopan
unionissa, koska sen hyddyn ei enda katsota olevan sen riskeja suurempi. Yhti¢ voi kuitenkin
edelleen toimittaa ladketta erityiskayttéohjelmien tai nimettyjen potilasohjelmien kautta nykyisille
potilaille.

e Terveydenhuollon ammattilaisten ei pitaisi aloittaa Ocalivan kayttéa uusilla potilaita kliinisen
laaketutkimuksen ulkopuolella. Talla hetkella Ocalivalla hoidettaville potilaille on harkittava
saatavilla olevia hoitovaihtoehtoja.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu tiedote (DHPC) on léhetetty terveydenhuollon
ammattilaisille, jotka maaradvat, jakavat tai antavat laakettd. Terveydenhuollon ammattilaisille
tarkoitettu tiedote on julkaistu my6s Euroopan ladkeviraston verkkosivuston asianomaisella sivulla.

Lisdtietoa ladkevalmisteesta

Ocalivaa (obetikoolihappoa) kaytetaan aikuisten primaarisen biliaarisen kolangiitin hoitoon. Se on
autoimmuunisairaus, jossa maksan sappitiehyet tuhoutuvat vahitellen. Sappitiehyeiden vaurioiduttua
sappi kertyy maksaan ja vaurioittaa maksakudosta. Tama voi aiheuttaa arpeutumista ja maksan
vajaatoimintaa seka lisata maksasydvan riskid. Ocalivaa kdytetdan yhdessa toisen lddkkeen,

Ocalivan ehdollisen myyntiluvan peruuttaminen
Sivu 2/3


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/direct-healthcare-professional-communications

ursodeoksikoolihapon (UDCA) kanssa potilailla, joiden vaste yksin kaytettyyn ursodeoksikoolihappon ei
ole riittava, ja yksiladkehoitona potilailla, jotka eivat voi kayttaa ursodeoksikoolihappoa.

Primaarinen biliaarinen kolangiitti on harvinainen sairaus, ja Ocaliva nimettiin harvinaisladkkeeksi
(harvinaisten sairauksien hoidossa kaytettava laake) 27. heindkuuta 2010.

Ocalivalle myodnnettiin ehdollinen myyntilupa joulukuussa 2016. Ehdollinen myyntilupa mydnnetaan
tavanomaista suppeampien tietojen perusteella. Se mydnnetdan sellaisten vakavien sairauksien
hoitoon tarkoitettuja laakkeita varten, joihin on vain vahan hoitovaihtoehtoja, ja kun varhaisemman
markkinoille saattamisen hydty on suurempi kuin kayttéon liittyvat riskit sind aikana, kun laakkeista
odotetaan lisanayttoa.

Hyvdksynnan ajankohtana paatutkimus osoitti, ettd Ocaliva vahensi alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin
(maksavaurion markkereita) pitoisuuksia veressa primaarista biliaarista kolangiittia sairastavilla
potilailla, mukaan lukien ne, joita ei voitu hoitaa ursodeoksikoolihapolla. Alkalisen fosfataasin ja
bilirubiinin vahenemisen katsottiin indikoivan maksan tilan tulevaa paranemista. Ocalivan hyddyt oli
kuitenkin vahvistettava lisatutkimuksissa.

Siten laakkeelle myodnnettiin myyntilupa silla edellytykselld, etta yhtid toimittaa kahdesta
lisatutkimuksesta (tutkimus 747-302 ja tutkimus 747-401) lisédtietoja sen hyédysta ja
turvallisuudesta.

Lisadtietoja laakkeesta on EMAN verkkosivustolla.

Lisdtietoa menettelysta

Ocalivan arviointi aloitettiin Euroopan komission pyynndsta asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan
nojalla.

Arvioinnin teki ladkevalmistekomitea (CHMP), joka vastaa ihmisten kayttdon tarkoitettuja laakkeita
koskevista kysymyksista ja joka myds hyvaksyi viraston lausunnon. Ladakevalmistekomitean lausunto
toimitettiin Euroopan komissiolle, joka teki asiasta laillisesti sitovan ja kaikkiin EU:n jasenvaltioihin
sovellettavan paatdoksen 30. elokuuta 2024.

Unionin yleisen tuomioistuimen presidentti keskeytti valiaikaisesti 4. syyskuuta 2024 antamallaan
maadrayksellad asiassa T-455/24 R Euroopan komission 30. elokuuta 2024 tekeman paatdksen, jolla
peruutettiin Ocalivan ehdollinen myyntilupa.

Unionin yleisen tuomioistuimen presidentti peruutti 26. marraskuuta 2024 antamallaan maarayksella
edellisen 4. syyskuuta 2024 antamansa maarayksen. Se tarkoittaa, etta Euroopan komission Ocalivan
ehdollisen myyntiluvan peruuttaminen palasi voimaan.
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