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COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA
Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Va aducem la cunogtintd masurile intreprinse de Agentia Europeand pentru
Medicamente (EMA), Agentia Nationala a Medicamentului s1 a Dispozitivelor Medicale
din Roméania (ANMDMR) si compania Advanz Pharma Limited, detindtor al autorizatiei
de punere pe piatd in Roménia pentru medicamentul Ocaliva (acid obeticolic), pentru
ingtiintarea profesionigtilor din domeniul sanatitii cu privire la revocarea autorizafiei de
punere pe piatd in Uniunea Europeand (UE), din cauza neconfirmdrii beneficiului
clinic pentru medicamentul Ocaliva.

Compania Advanz Pharma Limited va initia informarea in legéturi cu acest aspect
a profesionistilor din domeniul sandtatii, prin intermediul documentului tip ,,Comunicare
directa catre profesionistii din domeniul sdnatatii”, conform planului de comunicare
agreat. Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea Europeana, are
ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnitdfii asupra unor probleme de
siguran{d in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din domeniul
sandtifii. De asemenea, mentiondm ¢ ANMDMR va publica pe website (www.anm.ro)
aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilenta -
Comunicdri directe catre profesionistii din domeniul sanétatii.

Anexam la aceasta adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm cd aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului Sanatigii —
Directia farmaceutica si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de Sandtate
si Colegiului Farmacistilor din Romania.

VICEPRESEDINTE }
Elena Valeri B_I}ODEALA
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATIL

Tulie 2024

Ocaliva V (acid obeticolic): revocarea autorizatiei de punere pe piatd in Uniunea
Europeani (UE), din cauza neconfirmdrii beneficiului clinic

Stimate profesionist din domeniul sdnaititii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, compania
ADVANZ PHARMA doreste sa va informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

Studiul de confirmare de fazi 3 (COBALT) 747-302 al Ocaliva la pacientii cu
colangita biliard primitiva (CBP) nu a confirmat beneficiul clinic al
medicamentului Ocaliva.

In consecinta, raportul beneficiu-rise al Ocaliva nu mai este favorabil, iar
autorizatia de punere pe piatd in UE va fi revocata.

Nu trebuie initiat tratamentul cu Ocaliva la pacienti noi, in afara unui studiu
clinic. Pentru pacientii aflati in prezent in tratament cu Ocaliva, trebuie luate
in considerare optiunile de tratament disponibile.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Acidul obeticolic a fost autorizat in Uniunea Europeand (UE) in decembrie 2016 pentru tratamentul
colangitei biliare primitive (CBP), in combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA), la pacienti
adulti cu rispuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la adulti care nu pot tolera UDCA,

Aceastd autorizare initiala s-a bazat pe rezultatele unui studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, cu
contro! placebo (POISE), care a demonstrat o reducere sustinuld semnificativa stalistic a
biomarkerului fosfataza alcalind (ALP). La momentul aprobarii, persista incertitudinea cu privire la
masura in care modificarile observate ale parametrilor de laborator respectivi se corelau cu
rezultatele clinice hepatice.

Prin urmare, medicamentului i s-a acordat o autorizatie de punere pe piata, cu conditia furnizarii de
date suplimentare din studiul COBALT pentiu a confirma eficacitatea si siguranta medicamentului.
COBALT a fost un studiu multicentric de confirmare, dublu-orb, randomizat, cu control placebo,
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care a investigat beneficiul clinic asociat tratamentului cu Ocaliva la pacientii cu CBP care fie nu
raspund, fie nu tolereaza tratamentul cu UDCA, pe baza criteriilor finale clinice.

Comitetul pentru medicamente de uz uman al EMA (CHMP) a incheiat o evaluare a medicamentului
Ocaliva, luand in considerare rezultatele studiului COBALT, in contextul tuturor datelor
disponibile.

Studiul COBALT, cu 67% din evenimentele planificate (un procent care nu este neglijabil), nu a
demonstrat nicio diferentd intre tratamentele pentru criteriul final principal compus de deces,
transplant hepatic sau decompensare hepaticd pentru populatia cu intentie de tratament (ITT): HR
(hazard ratio) 1,01 (Il 95%: 0,68; 1,51), valoare p: 0,954, In subgrupul de pacienti cu CBP
compensatd, inclus in prezent in indicalia autorizata, rezultaiele au fost aproape identice in ambele
brate de tratament (21,3% fatd de 21,7% acid obeticolic si, respectiv, placebo, HR 0,98 [IT 95%:
0,58; 1,64]).

Astfel, studiul nu a reusit s demonstreze nicio eficacitate a tratamentului cu Ocaliva in rezultatele
clinice relevante si in intregul spectru de pacienti cu CBP, inclusiv o subpopulatie CBP in stadiu
incipient si, prin urmare, nu a putut confirma beneficiul clinic al Ocaliva.

Datele de susfinere a rezultatelor din lumea reala nu au fost considerate suficiente pentru a depasi
rezultatele negative ale studiului COBALT.

In concluzie, intrucét beneficiul clinic nu a fost confirmat, CHMP a concluzionat c¢a raportul
beneficiu-risc al medicamentului Ocaliva nu mai este favorabil si ci autorizatia conditionati de
punere pe piatd va fi revocati in UE.

Nu trebuie inifiat tratamentul cu Ocalivala pacienti noi, in afara unui studiu clinic. Pentru pacientii
aflati in prezent sub tratament cu Ocaliva, trebuie luate in considerarc optiunile de tratament
disponibile.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportaii orice reactic adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Ocaliva, cifre Agenfia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind sistemul
electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reacfie adversa,

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 0213171110

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail; adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
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V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguran{d. Profesionistii din domeniul siinétatii
sunt rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a defindtorului autorizatiei de punere pe piafda

Totodatd, puteli contacta departamentul nostru de informatii medicale prin  e-mail
medicalinformation@advanzpharma.com




