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Ocaliva ¥ (acidum obeticholicum): doporuéeni k zruseni registrace v Evropské unii z dlivodu
nepotvrzeného klinického pfinosu

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

ADVANZ PHARMA ve spolupraci se Statnim uUstavem pro kontrolu léciv a Evropskou agenturou pro lécivé
pripravky by Vas rad informoval o nasledujicim:

Potvrzujici studie 747-302 faze 3 (COBALT) lécivého pripravku Ocaliva u pacientl s primarni bilidrni
cholangitidou (PBC) nepotvrdila klinicky prinos Iécivého pfipravku Ocaliva.

V disledku toho jiZz neni pomér pfinosi a rizik 1é¢ivého pripravku Ocaliva pfiznivy a je doporuceno zruseni
registrace v EU.

Zadni novi pacienti by neméli zadit uzivat lé¢ivy pripravek Ocaliva mimo klinickou studii. U pacientd, ktefi
jsou v soucasné dobé léceni léCivym ptipravkem Ocaliva, je tfeba zvazit dostupné moznosti [éCby.

Doplnujici informace

Obeticholova kyselina (OCA) byla v Evropské unii (EU) registrovana v prosinci 2016 pro IéCbu dospélych
pacientl s primarni bilidrni cholangitidou (PBC), v kombinaci s ursodeoxycholovou kyselinou (UDCA),
ktefi nemaji adekvatni odpovéd na UDCA, nebo jako monoterapie u dospélych neschopnych tolerovat
UDCA.

Tato pocatecni registrace bylo zaloZzena na vysledcich randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie faze 3 (POISE), kterd prokdazala statisticky vyznamné trvalé snizeni biomarkeru
alkalické fosfatazy (ALP). V dobé schvaleni pretrvavala nejistota ohledné rozsahu, v jakém pozorované
zmény téchto laboratornich parametrt korelovaly s klinickymi vysledky jater.

Lécivému pripravku bylo proto udéleno rozhodnuti o registraci pod podminkou, Ze spolecnost poskytne
dalsSi Udaje ze studie COBALT za ucelem potvrzeni Gcinnosti a bezpecnosti 1éCivého pripravku. Studie
COBALT byla potvrzujici, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana multicentricka
studie zkoumajici klinicky pfinos spojeny s Ié¢bou lé&ivym pfipravkem Ocaliva u pacientd s PBC, ktefi
na zékladé klinickych koncovych ukazatell bud nereaguiji na 1é&bu UDCA, nebo ji netoleruii.

Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) agentury EMA uzaviel prezkum lécivého ptipravku Ocaliva,
pfiéemz vzal v Gvahu vysledky studie COBALT v kontextu véech dostupnych Gdajd.

Studie COBALT s 67 % pldnovanych navstév Ulastnikl (nezanedbatelnd ¢ast) neprokézala zadné
rozdily mezi léCbou pro primarni slozeny cilovy ukazatel smrti, transplantace jater nebo jaterni
dekompenzace pro ITT populaci: HR 1,01 (95 % IS: 0,68; 1,51), p-hodnota: 0,954. V podskupiné
kompenzovanych pacientl s PBC, ktefi jsou v soucasnosti zafazeni do schvalené indikace, byly vysledky
témér totozné v obou léCebnych ramenech (21,3 % vs. 21,7 % OCA a placebo, v tomto poradi, HR
0,98 [95 % IS: 0,58; 1,64]).

Studie tedy neprokazala zadnou ucinnost Ié¢by [écivym pripravkem Ocaliva v relevantnich klinickych
vysledcich a napfi¢ spektrem pacientd s PBC, v&etné subpopulace PBC v asném stadiu, a proto nebyla
schopna potvrdit klinicky pfinos IéCivého pFipravku Ocaliva.

Podplrna data z realné klinické praxe (RWE)nebyla povaZzovana za dostateéné k pfekonani negativnich
vysledkl studie COBALT.
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Zavérem: protoze klinicky pFinos nebyl potvrzen, dospél vybor CHMP k zavéru, e pomér ptinosi a rizik
|éCivého pripravku Ocaliva jiz neni pfiznivy a doporucil zruseni podminecné registrace v EU. Jakmile
bude toto doporuceni potvrzeno Evropskou komisi, pfipravek Ocaliva jiz nebude v EU registrovan.

Zadni novi pacienti by neméli za&it uzivat lé¢ivy ptipravek Ocaliva mimo klinickou studii. U pacientd,
ktefi jsou v souCasné dobé léCeni IéCivym pFipravkem Ocaliva, je tfeba zvazit dostupné moznosti [éCby.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

' Tento IéCivy pripravek podléhd dalsimu sledovdni. To umozZni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zddéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezfeni na neZddouci tcinky.

Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany neZddouci ucinek a jiné skutecnosti zdvazné pro zdravi
Iécenych osob musi byt hldseno Stdtnimu ustavu pro kontrolu 1éCiv.

Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasiléni je Stdtni ustav pro kontrolu Ié&iv, odbor farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100
41, email: farmakovigilance @sukl.cz.

Kontaktni Udaje na drzitele rozhodnuti o registraci:

Lokalni zastupce spole¢nosti Advanz Pharma Limited
MagnaPharm CZ, s.r.o.

Karla Englise 6/3201

150 00 Praha

Tel.: +420 234 076 049

e-mail: magnapharmcz@magnapharm.eu

S pozdravem,

Nowel Redder,
EU QPPV
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