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Aterkallande av villkorligt godk&nnande for forsaljning av
Ocaliva
Férdelarna med Ocaliva ansags inte ldngre dvervéga riskerna

Den 27 juni 2024 avslutade EMA:s kommitté fér humanlakemedel (CHMP) sin granskning av
ldkemedlet Ocaliva (obeticholsyra) och rekommenderade att godk&nnandet for forsaljning aterkallas,
eftersom dess fordelar inte ldangre anses 6vervaga riskerna. Ocaliva anvands for att behandla vuxna
med primar bilidr kolangit (PBC), en autoimmun sjukdom som orsakar gradvis destruktion av
gallgdngarna i levern, vilket kan leda till leversvikt och &ka risken fér levercancer.

Vid tidpunkten fér dess villkorliga godkdnnande for férsaljning 2016 visade sig Ocaliva sédnka nivaerna
av alkalisk fosfatas i blodet (ALP) och bilirubin (markérer fér leverskada) hos patienter med PBC, vilket
ansags tyda pa en forbattring av leverns tillstand. De kliniska férdelarna med Ocaliva maste dock
pavisas i ytterligare studier, vilka begérdes av EMA som en del av villkoren fér godkannande for
forsaljning av lakemedlet. I synnerhet studie 747-302 var en randomiserad klinisk prévning som
syftade till att bekrafta Ocalivas kliniska nytta och sdakerhet hos patienter for vilka ursodeoxicholsyra
(UDCA, ett annat lakemedel mot PBC) inte har tillracklig verkan, eller som inte kan ta UDCA.

CHMP granskade fynden fran denna studie tillsammans med andra tillgéngliga data, daribland data
fran verkliga férhallanden och data fran understédjande studier som ldmnats in av féretaget som
marknadsfér Ocaliva, samt information fran hélso- och sjukvardspersonal och patientorganisationer.
Dessutom beaktade CHMP feedback fran en grupp experter pa leversjukdomar som lamnat sina
synpunkter pa specifika frégor som stéllts av CHMP, och synpunkterna fran personer med erfarenhet
av att leva med PBC.

Efter att ha granskat de tillgangliga fynden fann kommittén att den kliniska nyttan med Ocaliva inte
har bekraftats. I synnerhet visade inte studie 747-302 att Ocaliva var effektivare @n placebo
(overksam behandling) nar det galler antalet patienter vars sjukdom forvarrades eller som avled, bade
i den totala populationen och i en grupp patienter med PBC i ett tidigt stadium.

Kommittén ansdg ocksa att data frdn understédjande studier och data frén verkliga férhallanden inte
var tillrdckliga for att bekrafta férdelarna med Ocaliva och att de inte kunde uppvaga de negativa
resultaten av studie 747-302. CHMP ansag darfor att férdelarna med Ocaliva inte dvervéger riskerna
och rekommenderade att godk&dnnandet for forsaljning skulle dterkallas inom Europeiska unionen (EU).

CHMP:s yttrande 6versdndes till Europeiska kommissionen, som den 30 augusti 2024 utfardade ett
rattsligt bindande beslut som galler i alla EU:s medlemsstater.
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Information till patienter

e En nyligen genomférd studie kunde inte bekrafta att lakemedlet Ocaliva (obeticholsyra) ar effektivt
vid behandling av primar bilidr kolangit (PBC, en autoimmun sjukdom som orsakar gradvis
destruktion av de sma gallgangarna i levern).

e Studie 747-302 visade inte att Ocaliva var effektivare an placebo (overksam behandling) nar det
galler antalet patienter vars sjukdom forvarrades eller som avled, bade i den totala populationen
och i en grupp patienter med PBC i ett tidigt stadium.

e EMA:s kommitté for humanlakemedel (CHMP) rekommenderade darfér att Ocaliva tas bort fran
marknaden i EU, eftersom férdelarna med Ocaliva inte langre anses 6vervdga riskerna. Foretaget
kan dock fortfarande tillhandahalla lakemedlet till patienter som redan far Ocaliva genom s.k.
compassionate use-program eller program med namngivna patienter.

e Om du tar Ocaliva ska du tala med din lakare om detta beslut och vad det innebar for dig och din
behandling.

Information till hilso- och sjukvardspersonal

e Vid en granskning av tillgangliga data drogs slutsatsen att de kliniska fordelarna med Ocaliva
(obeticholsyra), som anvands foér att behandla primar biliar kolangit (PBC), inte har bekraftats.

o I synnerhet visade inte studie 747-302 nagra skillnader mellan Ocaliva och placebo fér det priméra
sammansatta effektmattet dodsfall, levertransplantation eller leverdekompensation i den totala
populationen av PBC-patienter som antingen inte svarar pa eller &r intoleranta mot
ursodeoxicholsyra (HR 1,01 [95 % KI: 0,68, 1,51], p-varde: 0,954).

e EMA rekommenderade darfér att godk&dnnandet for forsaljning av Ocaliva skulle dterkallas i EU
eftersom fordelarna med Ocaliva inte langre anses Overvaga riskerna. Féretaget kan dock
fortfarande tillhandahalla Idkemedlet genom s.k. compassionate use-program eller program med
namngivna patienter.

e Halso- och sjukvardspersonal ska inte pabérja nagra nya behandlingar med Ocaliva utanfoér en
klinisk prévning. For patienter som for narvarande behandlas med Ocaliva boér tillgangliga
behandlingsalternativ 6vervagas.

Ett meddelande till halso- och sjukvdrden (DHPC) har skickats till lakare som skriver ut, lamnar ut eller
administrerar |dkemedlet. Detta meddelande har ocksa offentliggjorts pad en sarskild sida pd EMA:s
webbplats.

Mer om lakemedlet

Ocaliva (obeticholsyra) anvands for att behandla vuxna med primar biliar kolangit (PBC), som ar en
autoimmun sjukdom med gradvis destruktion av gallgdngarna i levern. Som en féljd av skadan p&
gallgdngarna ansamlas gallan i levern, dar den skadar levervdavnaden. Detta kan leda till &rrbildning
och leversvikt och kan 6ka risken foér levercancer. Ocaliva ges tillsammans med ett annat lakemedel,
ursodeoxicholsyra (UDCA), till patienter som inte svarar tillrackligt p@ UDCA som enda lakemedel, och
som enda ldkemedel till patienter som inte kan ta UDCA.
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PBC &r sallsynt och Ocaliva klassificerades som sdrlakemedel (ett Idkemedel som anvands vid sallsynta
sjukdomar) den 27 juli 2010.

Ocaliva beviljades ett villkorligt godkannande fér férsaljning i december 2016. Villkorligt godkdnnande
beviljas pa grundval av mindre omfattande data &n vad som normalt krévs. Det beviljas for lakemedel
som tillgodoser ett ouppfyllt medicinskt behov av att behandla allvarliga sjukdomar och nar fordelarna
med att ha dem tillgangliga tidigare &vervéger riskerna vid anvandning av ldkemedlen i vantan pa
ytterligare belagg.

Vid tidpunkten for godkénnandet visade huvudstudien att Ocaliva sankte blodnivderna av substanserna
ALP och bilirubin (markérer for leverskador) hos patienter med PBC, inklusive hos dem som inte kunde
behandlas med UDCA. Sénkta ALP- och bilirubinnivder ansdgs vara indikatorer fér framtida
forbattringar av leverns tillstdnd. Fordelarna med Ocaliva behdvde dock bekréftas i ytterligare studier.

Lakemedlet beviljades darfor ett godkénnande for foérsaljning pa villkor att féretaget l1amnade in fler
data om dess nytta och sdkerhet frén tva ytterligare studier (studie 747-302 och studie 747-401).

Mer information om ldkemedlet finns pa EMA:s webbplats.

Mer om forfarandet

Granskningen av Ocaliva inleddes pa begéaran av Europeiska kommissionen, enligt artikel 20 i
férordning (EG) nr 726/2004.

Granskningen genomfordes av kommittén fér humanldkemedel (CHMP), som ansvarar for frdgor som
ror lakemedel avsedda for méanniskor. Kommittén antog EMA:s yttrande. CHMP:s yttrande 6versandes
till Europeiska kommissionen, som den 30 augusti 2024 utfardade ett rattsligt bindande beslut som
gdller i alla EU:s medlemsstater.

Genom sitt beslut av den 4 september 2024 i mal T-455/24 R upphévde tribunalens ordférande
tillfalligt Europeiska kommissionens beslut av den 30 augusti 2024 om aterkallande av det villkorliga
godkdnnandet for forsaljning av Ocaliva.

Genom sitt beslut av den 26 november 2024 upphdvde tribunalens ordférande sitt tidigare beslut av
den 4 september 2024, vilket innebér att Europeiska kommissionens aterkallande av det villkorliga
godkédnnandet for forsaljning av Ocaliva nu aterfar sin verkan.
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