31. jula 2024

OcalivaY (kyselina obeticholova): odporacanie na zrusenie
registracie v Europskej anii z dovodu nepotvrdeného klinického
prinosu

Vazeny zdravotnicky pracovnik,

Spoloénost ADVANZ PHARMA si Vas po dohode s Europskou agenturou pre lieky (EMA) a Statnym
Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujtcich skutoénostiach:

Zhrnutie

e Potvrdzujica stadia fazy 3, 747-302 (COBALT), lieku Ocaliva u pacientov
s primarnou biliarnou cholangitidou (PBC) nepotvrdila klinicky prinos lieku
Ocaliva.

e V dbsledku toho pomer prinosov a rizik lieku Ocaliva nad’alej nie je priaznivy
a jeho registracia v EU bola odporuc¢ena na zrusenie.

e S vynimkou klinického skGi$ania sa u novych pacientov nesmie zadat lie¢ba
Ocalivou. U pacientov, ktori st v sucasnosti lieCeni liekom Ocaliva, sa maju
zvazit iné dostupné moznosti lie¢by.

Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme

Kyselina obeticholova (OCA) registrovana v decembri 2016 v Eurépskej unii (EU) na lie¢bu primarnej
bilidrnej cholangitidy (PBC) v kombinéacii s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u dospelych pacientov
s nedostato¢nou odpovedou na UDCA, alebo v monoterapii u dospelych pacientov netolerujticich UDCA.

Toto inicidlne schvalenie registracie bolo zalozené na vysledkoch randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej Studie fazy 3 (POISE), ktord preukdazala Statisticky vyznamné trvalé znizenie
biomarkera alkalickej fosfatazy (ALP). V Case schvalenia lieku pretrvavala neistota, do akej miery
pozorované zmeny tychto laboratérnych parametrov korelovali s klinickymi vysledkami funkcie pecene.

Tento liek bol registrovany s podmienkou, Ze spolo¢nost poskytne doplfiujice Gdaje zo $tidie COBALT
za Ucelom potvrdenia G&innosti a bezpecnosti lieku. Stiidia COBALT bola potvrdzujtca dvojito zaslepena,
randomizovand, placebom kontrolovand multicentrickd Studia skimajuca klinicky prinos spojeny
s lieCbou liekom Ocaliva u pacientov s PBC, ktori nereaguju na lieCbu UDCA alebo ju netoleruju na
zaklade klinickych koncovych ukazovatelov.

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) EMA ukondil hodnotenie lieku Ocaliva, pricom zohladnil
vysledky studie COBALT v kontexte vSetkych dostupnych Gdajov.

67 % (nezanedbatelné mnozstvo) z planovanych navstev Ucastnikov Stludie COBALT nepreukéazalo
Ziadne rozdiely medzi lieCcbami pre primarny kompozitny koncovy ukazovatel Umrtia, transplantacie
pecene alebo dekompenzacie pecene pre populaciu ITT: HR 1,01 (95 %ClI: 0,68; 1,51), p-hodnota:
0,954. V podskupine pacientov s kompenzovanou PBC, ktora je v sucasnosti zahrnutd do schvalenej
indikacie, boli vysledky v oboch liecebnych skupinach takmer identické (21,3 % OCA oproti 21,7 %
placebu, HR 0,98 [95 % CI: 0,58; 1,64]).



Stldia teda nepreukdzala ziadnu ucinnost lie¢by liekom Ocaliva v relevantnych klinickych vysledkoch
a v celej populacii pacientov s PBC vratane subpopulacie pacientov s PBC v ranom Stadiu, a preto
nemohla potvrdit klinicky prinos lieku Ocaliva.

Podporné vysledné Gdaje z redlnej praxe neboli povazované za dostatocné na vyvazenie negativnych
vysledkov Studie COBALT.

KedZe sa klinicky prinos nepotvrdil, vybor CHMP dospel k zaveru, Zze pomer prinosov a rizik lieku Ocaliva
uZ nie je priaznivy, a odporudil zrusit podmiene¢nu registraciu lieku Ocaliva v EU. Ak toto odpordcanie
potvrdi Eurépska komisia, liek Ocaliva uz nebude v EU registrovany.

Okrem klinického skUs$ania sa u novych pacientov nesmie zacdat lie¢ba liekom Ocaliva. U pacientov, ktori
s v sUcéasnosti lie¢eni liekom Ocaliva, sa maju zvazit iné dostupné moznosti lie¢by.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce Ucinky
suvisiace s pouzivanim lieku Ocaliva na SUKL:

Statny Gstav pre kontrolu liediv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava

tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tladivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpeénost liekov/Hlasenie podozreni na neZiaduce Udinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni:_https://portal.sukl.sk/eskadra/

' Ocaliva je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti.

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenie na neziaduce ucinky moZete nahlasit aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku Ocaliva. Ak
budete mat dalsie otdzky, alebo potrebovat doplfiujice informécie obratte sa, prosim, na:

Lokalny zastupca drzitela rozhodnutia o registracii lieku

MagnaPharm SK, s.r.o.

Digital Park I11/E, Einsteinova 19

851 05 Bratislava

tel.: +421 917 532 065

e-mail: neziaduceucinky@magnapharm.eu / medicalinformation@advanzpharma.com

S Ulctou,

Nowel Redder, EU QPPV
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