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Ukidanje uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Ocaliva

Smatra se da koristi od lijeka Ocaliva vise ne nadmasuju s njim povezane
rizike

Odbor EMA-e za lijekove za humanu uporabu (CHMP) zakljudio je 27. lipnja 2024. svoju ocjenu lijeka
Ocaliva (obetikolna kiselina) i preporucio ukidanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet jer se
smatra da njegove koristi viSe ne nadmasuju s njim povezane rizike. Ocaliva se koristi za lijeCenje
odraslih osoba s primarnim bilijarnim kolangitisom (engl. primary biliary cholangitis, PBC), autoimunim
stanjem koje uzrokuje postupno unistavanje zucnih kanala u jetri, Sto moze dovesti do zatajenja jetre i
povecati rizik od raka jetre.

U trenutku izdavanja uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet 2016. pokazalo se da lijek
Ocaliva snizava razine alkalne fosfataze (engl. alkaline phosphatase, ALP) i bilirubina (markeri
ostecenja jetre) u bolesnika s PBC-om te se to smatralo pokazateljem poboljsanja stanja jetre.
Medutim, kliniCke koristi od lijeka Ocaliva bilo je potrebno dokazati u dodatnim ispitivanjima, koja je
EMA zatraZila kao dio uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Konkretno,
ispitivanje 747-302 bilo je randomizirano klinicko ispitivanje usmjereno na potvrdivanje klini¢kih koristi
i sigurnosti primjene lijeka Ocaliva u bolesnika u kojih ursodeoksikolna kiselina (engl. ursodeoxycholic
acid, UDCA, drugi lijek za PBC) ne djeluje dovoljno dobro ili koji ne mogu uzimati UDCA.

CHMP je pregledao nalaze tog ispitivanja, zajedno s drugim dostupnim podatcima, ukljucujuéi stvarne
podatke i podatke iz popratnih ispitivanja koje je dostavila tvrtka koja stavlja lijek Ocaliva u promet te
informacije koje su dostavile udruge zdravstvenih radnika i bolesnika. Osim toga, CHMP je uzeo u obzir
povratne informacije skupine strucnjaka za bolesti jetre, koji su dali svoja misljenja o specifi¢nim
pitanjima koja je postavio CHMP te misljenja ljudi s iskustvom zZivota s PBC-om.

Nakon pregleda dostupnih dokaza, odbor je zakljucio da klinicke koristi od lijeka Ocaliva nisu
potvrdene. Konkretno, u ispitivanju 747-302 nije se uspjelo dokazati da je lijek Ocaliva ucinkovitiji od
placeba (prividnog lijeCenja) u pogledu broja bolesnika u kojih se bolest pogorsala ili koji su umrli, u
ukupnoj populaciji i u skupini bolesnika s ranim stadijem PBC-a.

Odbor je takoder smatrao da podatci iz potpornih ispitivanja i podatci iz stvarnih uvjeta nisu bili
dostatni kako bi potvrdili koristi od lijeka Ocaliva te da nisu mogli biti protuteZza negativnih rezultatima
ispitivanja 747-302. Stoga je CHMP zakljucio da koristi od lijeka Ocaliva ne nadmasuju s njim
povezane rizike te je preporucio ukidanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u Europskoj uniji
(EV).
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Misljenje CHMP-a poslano je Europskoj komisiji koja je 30. kolovoza 2024. donijela pravno obvezujucu
odluku primjenjivu u svim drzavama ¢lanicama EU-a.

Informacije za bolesnike

e U nedavnom ispitivanju nije potvrdeno da je lijek Ocaliva (obetikolna kiselina) ucinkovit u lije¢enju
primarnog bilijarnog kolangitisa (PBC, autoimunog stanja koje uzrokuje postupno unistavanje
malih Zu¢nih kanala u jetri).

e U ispitivanju 747-302 nije dokazano da je lijek Ocaliva ucinkovitiji od placeba (prividnog lije¢enja)
u pogledu broja bolesnika u kojih se bolest pogorsala ili koji su umrli, u ukupnoj populaciji i u
skupini bolesnika s ranim stadijem PBC-a.

e Odbor EMA-e za lijekove za humanu uporabu (CHMP) stoga je preporucio da se lijek Ocaliva
povuce iz prometa u Europskoj uniji jer se smatra da njegove koristi viSe ne nadmasuju s njim
povezane rizike. Medutim, tvrtka moze i dalje isporucivati lijek putem programa milosrdnog
davanja ili programa za pojedinacne bolesnike koji ve¢ primaju lijek Ocaliva.

e Ako uzimate lijek Ocaliva, trebali biste razgovarati sa svojim lijeCnikom o toj odluci i o tome Sto to
znaci za vas i vase lijecenje.

Informacije za zdravstvene radnike

e Pregledom dostupnih podataka zaklju¢eno je da kliniCke koristi od lijeka Ocaliva (obetikolna
kiselina), koji se koristi za lijeCenje primarnog zuc¢nog kolangitisa (PBC), nisu potvrdene.

e Konkretno, u ispitivanju 747-302 nisu utvrdene razlike izmedu lijeka Ocaliva i placeba u pogledu
primarne kompozitne mjere ishoda, odnosno smrti, transplantacije jetre ili dekompenzacije jetre u
ukupnoj populaciji bolesnika s PBC-om koji ne odgovaraju na lijeCenje ili ne podnose
ursodeoksikolnu kiselinu (HR 1,01 [95 % CI: 0,68, 1,51], p-vrijednost: 0,954).

e EMA je stoga preporucila da se odobrenje za stavljanje u promet lijeka Ocaliva ukine u Europskoj
uniji jer se vise ne smatra da njegove koristi nadmasuju s njim povezane rizike. Medutim, tvrtka i
dalje moze postojec¢im bolesnicima isporucivati lijek putem programa milosrdnog davanja ili
programa za pojedinacne bolesnike.

e Zdravstveni radnici ne bi smjeli zapocinjati primjenjivati lijek Ocaliva na novim bolesnicima izvan
klinickog ispitivanja. Za bolesnike koji se trenutacno lijece lijekom Ocaliva potrebno je razmotriti
dostupne mogucénosti lijecenja.

Zdravstvenim radnicima koji propisuju, izdaju ili primjenjuju lijek poslano je pismo zdravstvenim
radnicima (engl. direct healthcare professional communication, DHPC). Pismo zdravstvenim radnicima
objavljeno je i na posebnoj stranici na mreznom mjestu EMA-e.

Vise o lijeku

Ocaliva (obetikolna kiselina) koristi se za lijeCenje odraslih s primarnim bilijarnim kolangitisom (PBC),
autoimunim stanjem u kojem dolazi do postupnog unistavanja Zzuc¢nih kanala u jetri. Zbog ostecenja
Zzucnih kanala zuc¢ se nakuplja u jetri i uzrokuje ostecenje jetrenog tkiva. To moze dovesti do stvaranja
oziljaka i zatajenja jetre te moze povecati rizik od raka jetre. Ocaliva se primjenjuje zajedno s drugim

Ukidanje uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet lijeka Ocaliva
Stranica 2/3


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

lijekom, ursodeoksikolnom kiselinom (UDCA), u bolesnika koji ne odgovaraju dovoljno dobro na
lijeCenje samo UDCA-om, te kao monoterapija u bolesnika koji ne mogu uzimati UDCA.

PBC je rijetka bolest, a lijek Ocaliva dobio je status ,lijeka za rijetke bolesti” 27. srpnja 2010.

Lijek Ocaliva dobio je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet u prosincu 2016. Uvjetno odobrenje
izdaje se na temelju manje opseznih podataka nego Sto je to obi¢no potrebno. Izdaje se za lijekove
koji ispunjavaju nezadovoljenu medicinsku potrebu za lijeCenjem teskih bolesti i ako koristi od njihova
ranijeg stavljanja na raspolaganje nadmasuju sve rizike povezane s primjenom lijekova dok se ¢ekaju
dodatni dokazi.

U vrijeme odobrenja glavno ispitivanje pokazalo je da su se lijekom Ocaliva smanjile razine tvari ALP i
bilirubina u krvi (markeri oStec¢enja jetre) u bolesnika s PBC-om, ukljucujuci one koji se ne mogu lijeciti
UDCA-om. Smanjenja vrijednosti ALP-a i bilirubina smatrala su se pokazateljima za buduca poboljSanja
stanja jetre. Medutim, koristi od lijeka Ocaliva bilo je potrebno potvrditi u dodatnim ispitivanjima.

Stoga je lijek dobio odobrenje za stavljanje u promet pod uvjetom da tvrtka dostavi dodatne podatke o
koristima i sigurnosti primjene lijeka iz dvaju dodatnih ispitivanja (ispitivanje 747-302 i ispitivanje 747-
401).

Vise informacija o lijeku dostupno je na mreznom mjestu EMA-e.
Vise o postupku

Ocjenjivanje lijeka Ocaliva pokrenuto je na zahtjev Europske komisije, u skladu s ¢lankom 20. Uredbe
(EZ) br. 726/2004.

Proveo ga je Odbor za lijekove za humanu uporabu (CHMP), nadlezan za pitanja koja se odnose na
lijekove za primjenu u ljudi, koji je usvojio misljenje Agencije. Misljenje CHMP-a proslijedeno je
Europskoj komisiji koja je 30. kolovoza 2024. donijela pravno obvezujucu odluku primjenjivu u svim
drzavama c¢lanicama EU-a.

Svojim rjeSenjem od 4. rujna 2024. u predmetu T-455/24 R, predsjednik Opceg suda privremeno je
obustavio odluku Europske komisije od 30. kolovoza 2024. kojom je ukinuto uvjetno odobrenje za
stavljanje lijeka Ocaliva u promet.

RjeSenjem od 26. studenoga 2024. predsjednik Opceg suda ponistio je prethodno rjesenje od
4. rujna 2024., sto znadi da je ukidanje uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet lijeka Ocaliva
Europske komisije ponovno stupilo na snagu.
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