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Revocarea autorizatiei de punere pe piata conditionata
pentru Ocaliva

Nu se mai considera ca beneficiile Ocaliva sunt mai mari decat riscurile
asociate

La 27 iunie 2024, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al EMA a incheiat reexaminarea
medicamentului Ocaliva (acid obeticolic) si a recomandat revocarea autorizatiei de punere pe piata a
medicamentului, deoarece beneficiile sale nu mai sunt considerate mai mari decat riscurile asociate.
Ocaliva se utilizeaza in tratamentul adultilor cu colangita biliara primara (CBP), o afectiune autoimuna
care cauzeaza deteriorarea treptata a canalelor biliare din ficat, ceea ce poate duce la insuficienta
hepatica si la risc marit de cancer la ficat.

La momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata conditionata in 2016, s-a demonstrat ca Ocaliva
reduce concentratiile de fosfataza alcalind (ALP) si bilirubina (indicatori ai leziunilor hepatice) in sénge
la pacientii cu CBP, ceea ce a fost considerat cd indicad o ameliorare a starii ficatului. Beneficiile clinice
ale Ocaliva trebuiau insd demonstrate in studii suplimentare, care au fost solicitate de EMA in cadrul
conditiilor de autorizare de punere pe piatd a medicamentului. In special, studiul 747-302 a fost un
studiu clinic interventional randomizat menit sa confirme beneficiile clinice si siguranta Ocaliva la
pacientii pentru care acidul ursodeoxicolic (AUDC, alt medicament pentru CBP) nu da rezultate
satisfacatoare sau care nu pot lua AUDC.

CHMP a evaluat rezultatele acestui studiu, impreuna cu alte date disponibile, si anume date in conditii
reale si date din studii de sustinere prezentate de compania care comercializeaza Ocaliva, precum si
informatii prezentate de asociatii profesionale ale profesionistilor din domeniul sanatatii si de asociatii
ale pacientilor. In plus, CHMP a luat in considerare feedbackul primit de la un grup de experti in
domeniul bolilor hepatice, care si-a prezentat opiniile cu privire la intrebarile specifice adresate de
CHMP, precum si opinii ale persoanelor cu experienta de viata cu CBP.

Dupa examinarea dovezilor disponibile, comitetul a concluzionat ca beneficiile clinice ale Ocaliva nu au
fost confirmate. In special, studiul 747-302 nu a reusit s& demonstreze ci Ocaliva este mai eficace
decat placebo (un preparat inactiv) in ceea ce priveste numarul de pacienti la care boala s-a agravat
sau care au decedat, atat la populatia generala, cat si la un grup de pacienti cu CBP in stadiu incipient.

De asemenea, comitetul a considerat ca datele din studiile de sustinere si datele in conditii reale nu
sunt suficiente pentru a confirma beneficiile Ocaliva si nu pot contrabalansa rezultatele negative ale
studiului 747-302. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca beneficiile Ocaliva nu sunt mai mari decat
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riscurile asociate si a recomandat revocarea autorizatiei de punere pe piata in Uniunea Europeana
(UE).

Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de vedere
juridic, aplicabila in toate statele membre ale UE, la data de 30 august 2024.

Informatii pentru pacienti

e Un studiu recent nu a reusit sa confirme ca medicamentul Ocaliva (acid obeticolic) este eficace in
tratarea colangitei biliare primare (CBP, o afectiune autoimuna care cauzeaza deteriorarea treptata
a canalelor biliare mici din ficat).

e Studiul 747-302 nu a reusit sa demonstreze ca Ocaliva este mai eficace decat placebo (un preparat
inactiv) in ceea ce priveste numarul de pacienti la care boala s-a agravat sau care au decedat, atat
la populatia generala, cat si la un grup de pacienti cu CBP in stadiu incipient.

e  Prin urmare, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al EMA a recomandat retragerea
Ocaliva de pe piata in Uniunea Europeana, deoarece nu se mai considera ca beneficiile sale sunt
mai mari decat riscurile asociate. Cu toate acestea, compania poate furniza in continuare
medicamentul, prin programe de uz compasional sau programe pentru pacienti desemnati, pentru
pacientii care primesc deja Ocaliva.

e Daca luati Ocaliva, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre aceasta decizie si ce
fnseamna aceasta pentru dumneavoastra si pentru tratamentul dumneavoastra.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e O evaluare a datelor disponibile a concluzionat ca beneficiile clinice ale Ocaliva (acid obeticolic),
utilizat in tratamentul colangitei biliare primare (CBP), nu au fost confirmate.

o In special, studiul 747-302 nu a reusit s& demonstreze nicio diferentd intre Ocaliva si placebo
pentru criteriul principal compus din deces, transplant hepatic sau decompensare hepatica la
populatia generala de pacienti cu CBP care nu raspund la tratament sau care au intoleranta la
acidul ursodeoxicolic (RR 1,01 [95 % 1i: 0,68, 1,51), valoarea p: 0,954).

e Prin urmare, EMA a recomandat revocarea autorizatiei de punere pe piata pentru Ocaliva in
Uniunea Europeand, deoarece nu se mai considera ca beneficiile sale sunt mai mari decét riscurile
asociate. Cu toate acestea, compania poate furniza in continuare medicamentul, prin programe de
uz compasional sau programe pentru pacienti desemnati, pentru pacientii care primesc deja
Ocaliva.

e Profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sa initieze tratamentul cu Ocaliva la pacienti noi in
afara unui studiu clinic. Pentru pacientii aflati in prezent sub tratament cu Ocaliva, trebuie avute in
vedere optiunile de tratament disponibile.

S-a trimis o comunicare directa profesionistilor din domeniul sanatatii (DHPC) care prescriu, elibereaza
sau administreaza medicamentul. Aceasta comunicare a fost publicatd si pe pagina dedicata de pe site-
ul EMA.
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Informatii suplimentare despre medicament

Ocaliva (acid obeticolic) se utilizeaza in tratamentul adultilor cu colangita biliara primara (CBP), o
afectiune autoimuna in care exista o deteriorare treptata a canalelor biliare din ficat. Ca urmare a
deteriorarii canalelor biliare, bila se acumuleaza in ficat si cauzeaza lezarea tesutului hepatic. Aceasta
poate duce la insuficientd hepatica si poate mari riscul de cancer de ficat. La pacientii care nu au un
raspuns suficient la AUDC administrat in monoterapie, medicamentul se utilizeaza in asociere cu alt
medicament, acidul ursodeoxicolic (AUDC), iar la pacientii care nu pot fi tratati cu AUDC, medicamentul
se utilizeaza in monoterapie.

CBP este rara, iar Ocaliva a fost desemnat ,medicament orfan” (medicament utilizat in boli rare) la 27
iulie 2010.

Ocaliva a primit autorizatie de punere pe piata conditionatad in decembrie 2016. Autorizatia

conditionata se acorda pe baza unor date mai putin cuprinzdtoare decét cele solicitate in mod normal.
Se acorda pentru medicamentele care indeplinesc o necesitate medicala nesatisfacuta de tratare a unor
boli grave si in cazul in care beneficiile disponibilitatii lor timpurii sunt mai mari decat riscurile asociate
cu utilizarea medicamentelor in asteptarea de dovezi suplimentare.

La momentul aprobarii, studiul principal a aratat ca Ocaliva reduce concentratiile in sange ale
substantelor ALP si bilirubina (indicatori ai leziunilor hepatice) la pacientii cu CBP, inclusiv la cei care nu
au putut fi tratati cu AUDC. Reducerea concentratiei de ALP si bilirubina a fost considerata un indicator
de Tmbunatatire viitoare a starii ficatului. Cu toate acestea, beneficiile Ocaliva trebuiau confirmate in
studii suplimentare.

Prin urmare, medicamentul a primit autorizatie de punere pe piata cu conditia ca compania sa prezinte
date suplimentare privind beneficiile si siguranta medicamentului din doua studii suplimentare (studiul
747-302 si studiul 747-401).

Mai multe informatii despre medicament sunt disponibile pe site-ul EMA.
Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea Ocaliva a fost initiata la solicitarea Comisiei Europene, in temeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Reevaluarea a fost efectuata de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP), care raspunde de
chestiunile referitoare la medicamentele de uz uman si care a adoptat avizul agentiei. Avizul CHMP a
fost Tnaintat Comisiei Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de vedere juridic, aplicabila
in toate statele membre ale UE, la data de 30 august 2024.

Prin ordinul sau din 4 septembrie 2024 in cauza T-455/24 R, presedintele Tribunalului a suspendat
temporar decizia Comisiei Europene din 30 august 2024 care revocase autorizatia de punere pe piata
conditionata pentru Ocaliva.

Prin ordinul sau din 26 noiembrie 2024, presedintele Tribunalului a anulat ordinul sdu anterior din 4
septembrie 2024, ceea ce inseamna ca revocarea de catre Comisia Europeana a autorizatiei de punere
pe piata conditionata pentru Ocaliva este in prezent din nou in vigoare.
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