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Cofniecie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu leku Ocaliva

Uznano, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Ocaliva przestaty
przewyzszac ryzyko

27 czerwca 2024 r. dziatajacy przy EMA Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) zakonczyt ocene leku Ocaliva (kwas obetycholowy) i zalecit cofniecie pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu, poniewaz uznano, ze korzysci ptynace ze stosowania leku przestaty
przewyzszac ryzyko. Lek Ocaliva jest stosowany w leczeniu 0oséb dorostych z pierwotnym zapaleniem
drég zo6tciowych (PBC) — chorobg autoimmunologiczng powodujacg stopniowe uszkadzanie drog
zo6tciowych w obrebie watroby, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i zwiekszac ryzyko
wystgpienia nowotworu watroby.

W momencie przyznania warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w 2016 r. wykazano, ze
lek Ocaliva zmniejsza stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP) i bilirubiny (markeréw uszkodzenia watroby)
we krwi u pacjentéw z PBC. Uznano to za wskaznik poprawy stanu watroby. Konieczne byto jednak
wykazanie korzysci klinicznych ze stosowania leku Ocaliva w dalszych badaniach, o ktérych
przeprowadzenie poprosita EMA w ramach warunkdéw dopuszczenia leku do obrotu. W szczegélnosci
randomizowane badanie kliniczne 747-302 dotyczyto potwierdzenia korzysci klinicznych ze stosowania i
bezpieczenstwa stosowania leku Ocaliva u pacjentow, u ktérych dziatanie kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA, innego leku stosowanego w przypadku PBC) nie byto wystarczajgco dobre lub ktorzy nie mogli
przyjmowac UDCA.

CHMP zweryfikowat ustalenia z badania, a takze inne dostepne dane — w tym dane rzeczywiste i dane
z badan uzupetniajgcych przedstawione przez firme wprowadzajacg lek Ocaliva do obrotu — oraz
informacje przekazane przez pracownikédw medycznych i stowarzyszenia pacjentéw. Ponadto CHMP
uwzglednit informacje zwrotne otrzymane od panelu ekspertow w zakresie chordob watroby — w
odpowiedzi na pytania zadane przez CHMP przedstawili oni zaréwno swdj punkt widzenia, jak i punkt
widzenia pacjentéw zmagajacych sie z PBC.

Po przejrzeniu wszystkich dostepnych dowoddw Komitet uznat, ze korzysci kliniczne ze stosowania leku
Ocaliva nie zostaty potwierdzone. W szczegdlnosci badanie 747-302 nie wykazato, ze lek Ocaliva jest
skuteczniejszy od placebo (leczenia pozorowanego) w kontekscie liczby pacjentéw, u ktérych dochodzi
do nasilenia sie choroby albo zgonu — zaréwno w catej populacji, jak i w grupie pacjentéw z PBC we
wczesnym stadium.
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Komitet stwierdzit tez, ze dane z badan uzupetniajacych i dane rzeczywiste nie wystarczajg do
potwierdzenia korzysci ze stosowania leku Ocaliva i nie rOwnowaza negatywnych wynikéw badania
747-302. CHMP uznat zatem, ze korzysci ze stosowania leku Ocaliva nie przewyzszajg ryzyka, i zalecit
cofniecie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w Unii Europejskiej (UE).

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktora 30 sierpnia 2024 r. wydata prawnie
wigzacg decyzje, majaca zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Informacje dla pacjentow

e W niedawno przeprowadzonym badaniu nie potwierdzono, ze lek Ocaliva (kwas obetycholowy) jest
skuteczny w leczeniu pierwotnego zapalenia drdg zétciowych (choroby autoimmunologicznej
powodujacej stopniowe uszkadzanie drdg zétciowych w obrebie watroby).

e Badanie 747-302 nie wykazato, ze lek Ocaliva jest skuteczniejszy od placebo (leczenia
pozorowanego) w kontekscie liczby pacjentéw, u ktérych dochodzi do nasilenia sie choroby albo
zgonu — zaréwno w catej populacji, jak i w grupie pacjentéow z PBC we wczesnym stadium.

e Dziatajacy przy EMA Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zalecit wiec
wycofanie leku Ocaliva z rynku Unii Europejskiej, poniewaz uznano, ze korzysci ptynace ze
stosowania leku przestaty przewyzszac ryzyko. Firma moze jednak wcigz dostarcza¢ przyjmujacym
obecnie lek Ocaliva pacjentom lek w ramach programéw leczenia ostatniej szansy lub programow
przeznaczonych dla konkretnego pacjenta.

e Jesli pacjent przyjmuje lek Ocaliva, powinien zwrdcic sie do lekarza, by zapytac o te decyzje i jej
wptyw na pacjenta i jego leczenie.

Informacje dla pracownikéw medycznych

e Po przegladzie dostepnych danych nie potwierdzono korzysci klinicznych ze stosowania leku
Ocaliva (kwas obetycholowy) w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zoétciowych.

e W szczegdlnosci w badaniu 747-302 nie wykazano zadnych réznic miedzy lekiem Ocaliva a placebo
w kontekscie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon, przeszczep watroby lub
dekompensacja watroby) analizowanego dla catej populacji pacjentéow z PBC, ktorzy nie
odpowiadajq na leczenie kwasem ursodeoksycholowym lub nie tolerujg takiego leczenia (HR 1,01
[95 % CI: 0,68, 1,51], warto$¢ p: 0,954).

e EMA zalecita wiec cofniecie pozwolenia na dopuszczenie leku Ocaliva do obrotu w Unii Europejskiej,
poniewaz uznano, ze korzysci ptynace ze stosowania leku przestaty przewyzszac ryzyko. Firma
moze jednak wcigz dostarczac istniejgcym pacjentom lek w ramach programow leczenia ostatniej
szansy lub programoéw przeznaczonych dla konkretnego pacjenta.

e Pracownicy medyczni nie powinni zaleca¢ nowym pacjentom, nieuczestniczacym w badaniach
klinicznych, leczenia lekiem Ocaliva. W przypadku pacjentéw leczonych obecnie lekiem Ocaliva
nalezy rozwazy¢ inne dostepne mozliwosci leczenia.

Do pracownikdédw medycznych przepisujacych, wydajacych lub podajacych lek rozestano bezposredni
komunikat. Komunikat ten zostat rdwniez opublikowany na specjalnej stronie na portalu internetowym
EMA.
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Wiecej informacji o leku

Lek Ocaliva (kwas obetycholowy) jest stosowany w leczeniu oséb dorostych z pierwotnym zapaleniem
drég zo6tciowych — chorobg autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej dochodzi do stopniowego
uszkodzenia drog zotciowych w obrebie watroby. Uszkodzenie drdg zétciowych prowadzi do
gromadzenia sie z6tci w watrobie, co z kolei wywotuje uszkodzenie tkanek tego narzadu. Powoduje to
bliznowacenie i niewydolnos$¢ watroby oraz moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia nowotworu watroby.
Lek Ocaliva jest stosowany w skojarzeniu z innym lekiem, kwasem ursodeoksycholowym, u pacjentéw,
u ktérych odpowiedz na UDCA w monoterapii jest niewystarczajaca, a takze w monoterapii u pacjentéow
niemogacych przyjmowaé UDCA.

Ze wzgledu na matq liczbe pacjentow z PBC choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujacg, dlatego w
dniu 27 lipca 2010 r. Ocaliva uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Lek Ocaliva otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w grudniu 2016 r. Warunkowe
dopuszczenie do obrotu jest przyznawane na podstawie mniej wyczerpujacych danych niz te, ktére sg
zwykle wymagane. Przyznaje sie je w odniesieniu do lekéw, ktdre spetniajg niezaspokojong potrzebe
medyczng w zakresie leczenia powaznych chordb, i w przypadku, gdy korzysci z ich wczesniejszej
dostepnosci przewyzszajq ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych lekdw w czasie oczekiwania na dalsze
dowody.

W momencie udzielenia pozwolenia w badaniu gtéwnym wykazano, ze lek Ocaliva zmniejsza stezenia
substancji ALP i bilirubiny (markeréw uszkodzenia watroby) we krwi u pacjentéw z PBC, w tym u tych,
u ktérych nie mozna stosowac leczenia UDCA. Uznano, ze zmniejszenie stezenia ALP i bilirubiny to
wskaznik przysziej poprawy stanu watroby. Korzysci ze stosowania leku Ocaliva nalezato jednak
potwierdzi¢ w kolejnych badaniach.

Lek zostat wiec dopuszczony do obrotu pod warunkiem przedstawienia przez firme dalszych danych
dotyczacych korzysci ze stosowania i bezpieczenstwa stosowania leku z dwoch dodatkowych badan
(747-302 i 747-401).

Dalsze informacje na temat leku znajduja sie na stronie EMA.
Wiecej informacji o procedurze

Procedure oceny leku Ocaliva wszczeto na wniosek Komisji Europejskiej zgodnie z art. 20
rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004.

Ocene przeprowadzit CHMP, odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory
przyjat stanowisko Agencji w tej sprawie. Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej,
ktéra 30 sierpnia 2024 r. wydata prawnie wigzaca decyzje, majacq zastosowanie we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE.

Postanowieniem z 4 wrze$nia 2024 r. w sprawie T-455/24 R prezes Sadu tymczasowo zawiesit decyzje
Komisji Europejskiej z 30 sierpnia 2024 r., ktora cofata warunkowe pozwolenie na dopuszczenie leku
Ocaliva do obrotu.

Postanowieniem z 26 listopada 2024 r. prezes Sadu uchylit swoje poprzednie postanowienie z 4
wrzesnia 2024 r. Oznacza to, ze cofniecie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie leku Ocaliva do
obrotu przez Komisje Europejska ponownie stato sie skuteczne.
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