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LA AEMPS ACTUALIZA LA INFORMACION Ség&g )CALIVA® (AC‘DO OBET[CQLICO):
LA COMISION EUROPEA REVOCA LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION;
IGUALMENTE, FDA COMUNICA QUE SE OBSERVAN LESIONES HEPATICAS GRAVES
EN PACIENTES SIN CIRROSIS QUE TOMAN OCALIVA PARA TRATAR LA COLANGITIS
BILIAR PRIMARIA.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE
FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS
ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULATORIAS
INTERNACIONALES DE REFERENCIA, EN MATERIA DE FARMACOVIGILANCIA,
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa sobre la
actualizacion de la informacién sobre el medicamento Ocaliva® (acido obeticdlico) ya que no
estara autorizado en la Unién Europea. El presidente del Tribunal General de la Union
Europea, mediante la Orden de 26 de noviembre de 2024, ha decidido no prorrogar la
suspensién temporal de la decision de la Comision Europea (CE), lo que supone que este
medicamento utilizado para el tratamiento de pacientes adultos con colangitis biliar primaria
(CBP), una enfermedad autoinmune que causa la destruccion gradual de los conductos
biliares del higado, dejara de estar autorizado en la UE.

Resumen
AEMPS

« El presidente del Tribunal General de Ja UE ha decidido no prorrogar la suspensién temporal de
la decisién de 1a Comisién Europea.

« Como consecuencia, este medicamento que se utilizaba para el tratamiento de pacientes aduitos
con colangitis biliar primaria (CBP), deja de estar autorizado en la UE.

e Ocaliva no pudo demostrar eficacia en los estudios adicionales que debia llevar a cabo tras la
autorizaclén condicional.

« La AEMPS informa a los profeslonales sanitarios que no pueden niciarse nuevos tratamlentos
con este medicamento.

e Se seguird suministrando Ocaliva a través de medicamentos en situaciones especiales a los
pacientes que ya estuvieran en tratamiento, bajo la responsabllidad del médico prescriptor y sl
se considera necesario continuar con el tratamiento.

FDA

« FDA identifico casos de lesién hepéatica grave entre pacientes que recibian tratamiento para CBP
con Ocaliva que no tenian cirrosis hepética.

En el momento de la autorizacion condicional de comercializacion, Ocaliva demostrd que
reducia los niveles sanguineos de fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubina en pacientes con
CBP, lo que se entendié como una mejora del estado hepatico de los pacientes. Sin embargo,
una de las obligaciones especificas impuestas en el momento de la autorizacién condicional
de este medicamento, era confirmar su beneficio en estudios adicionales. En el estudio 747-
302 realizado, disefiado para confirmar los beneficios clinicos y la seguridad de Ocaliva en
pacientes que no responden adecuadamente al acido ursodesoxicélico (UDCA), otro
medicamento para la (CBP) o que no pueden tomarlo, no se observo diferencia en cuanto a

la eficacia entre los pacientes tratados con este medicamento y los que recibieron placebo.
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Al no poderse confirmar eficacia en la indicacion autorizada, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés), de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y del que forma parte la Agencia Espanola de Medicamentos (AEMPS), decidio, tal y

como informé la AEMPS, recomendar la revocacion de la autorizaciéon de comercializacion
de Ocaliva.

Tras esta decision, el 30 de agosto de 2024, la Comisién Europea revoco la autorizacioén de
comercializacion de este medicamento y, tras ello, el 4 de septiembre de 2024, el presidente
del Tribunal General de la Unién Europea suspendié de manera temporal la implementacion
de la decision de la CE. Por este motivo, Ocaliva ha seguido autorizado en la UE.

No obstante, tras la orden del presidente del Tribunal General de la UE del pasado 26 de
noviembre, la revocacién ha entrado en vigor con efecto inmediato, por lo que Ocaliva (acido
obeticélico) ha dejado de estar autorizado para el tratamiento de la CBP en la Unién Europea.

Informacidn para pacientes

v La autorizacion de comercializacion de Ocaliva ha sido revocada y el medicamento
ya no esta autorizado en la Uni6n Europea. Sin embargo, el laboratorio titular seguira
suministrando Ocaliva a través de medicamentos en situaciones especiales a los
pacientes que ya estuvieran en tratamiento, bajo la responsabilidad del medico
prescriptor, si se considera necesario continuar con el tratamiento.

v Si esta recibiendo tratamiento con Ocaliva, debe hablar con su médico sobre su
tratamiento.

Informacion para los profesionales de 1a salud

v La Comisién Europea ha revocado la autorizacion de comercializacion de Ocaliva.

v Ocaliva ha dejado de estar autorizado en la UE. Sin embargo, el laboratorio titular
seguira suministrando Ocaliva a través de medicamentos en situaciones especiales
a los pacientes que ya estuvieran recibiendo el medicamento.

v No puede iniciarse nuevos tratamientos con Ocaliva.

v Las solicitudes de Ocaliva para pacientes que estuvieran en tratamiento y necesiten
continuar con el mismo, deben gestionarse a través de la aplicacién de medicamentos
en situaciones especiales desde los servicios de farmacia hospitalaria.

Comunicado de sequridad de medicamentos de la FDA del 12 de diciembre de 2024

«“ge observan lesiones hepaticas graves en pacientes sin cirrosis que toman Ocaliva
(acido obeticolico) para tratar la colangitis biliar primaria”.

Basandose en su revision de los datos de los ensayos clinicos posteriores a la
comercializacion, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) identificé casos de lesion hepatica grave entre pacientes que recibian tratamiento para
colangitis biliar primaria (CBP) con Ocaliva (4cido obeticélico) que no tenian cirrosis hepatica.

Anteriormente, identificaron que los pacientes con CBP y cirrosis avanzada corrian riesgo de
sufrir una lesién hepatica grave al tomar Ocaliva y actualizaron la informacién para prescribir,
donde se restringia su uso en estos pacientes. La revisién de la FDA de este ensayo clinico
obligatorio encontré que algunos casos de lesion hepatica en pacientes sin cirrosis dieron
lugar a un trasplante de higado. Este riesgo fue notablemente mayor en los pacientes que

tomaban Ocaliva en comparacién con un placebo, una pastilla sin ningin medicamento
activo.
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En 2021, la FDA restringi6 el uso de Ocaliva en pacientes con CBP con cirrosis hepatica
avanzada porque puede causar dafios graves en esos pacientes, y agregd una nueva
contraindicacion a la informacion para prescribir de Ocaliva y a la guia de medicamentos para
pacientes. Sin embargo, nuestra revision reciente de los informes de casos presentados ante
la FDA encontré que algunos pacientes con CBP y cirrosis avanzada todavia estaban
tomando el medicamento a pesar de estas restricciones.

La FDA esta notificando a los profesionales de la salud y a los pacientes sobre esta nueva
informacién de seguridad, y que es necesario realizar controles hepéticos frecuentes para
identificar el empeoramiento de la funcién hepatica y garantizar la interrupcién inadecuada
del tratamiento con Ocaliva. La agencia seguira monitoreando la seguridad del medicamento
y realizara un seguimiento si se dispone de informacion adicional.

Los profesionales de la salud deben controlar con frecuencia las pruebas hepaticas en los
pacientes que reciben tratamiento con Ocaliva para detectar y abordar de forma temprana el
empeoramiento de la funcién hepatica. Segun los datos actuales, no esta claro si este control
sera suficiente para abordar el riesgo de lesion hepatica grave. interrumpa el tratamiento con
Ocaliva ante cualquier evidencia de progresién de la enfermedad hepatica o si no se ha
establecido su eficacia. Expliqueles los signos y sintomas del empeoramiento de la lesion
hepatica a los pacientes que reciben Ocaliva e indigqueles que se pongan en contacto con

usted de inmediato si presenta cualquier signo o sintoma de empeoramiento de la lesion
hepatica.

Los pacientes deben hablar con el profesional de la salud sobre este riesgo de seguridad y
los beneficios de continuar el tratamiento con Ocaliva. Hable sobre cualquier inquietud que
pueda tener, incluso sobre posibles tratamientos alternativos. Comuniquese con el
profesional de la salud de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas, que
pueden indicar un empeoramiento de la lesion hepatica:

Cualquiera de estos sintomas especificos

Vientre hinchado

Ojos o piel amarillos

Heces negras o con sangre

Tos o vomitos con sangre

Cambios en el estado mental, como confusion, dificultad para hablar, cambios de

humor, cambios en la personalidad o aumento de la somnolencia o dificultad para
despertarse.

Cualquiera de estos sintomas generales si son graves o no desaparecen después de
unos dias.

Dolor de vientre

Nauseas, vomitos o diarrea

Pérdida de apetito o pérdida de peso
Cansancio nuevo o que empeora
Debilidad

Fiebre y escalofrios

Mareo

Miccién menos frecuente

Ocaliva es un medicamento de venta con receta aprobado por FDA en mayo de 2016 que ha
demostrado mejorar una determinada prueba hepatica llamada fosfatasa aicalina (ALP) en
pacientes con CBP que no han respondido lo suficientemente bien a otro medicamento
llamado 4cido ursodesoxicélico (UDCA). El ensayo clinico original mostré una disminucion
de la ALP que respald6 la aprobacion acelerada de la FDA. La FDA exigi6 el ensayo clinico
posterior a la comercializacion adicional para verificar el beneficio clinico de Ocaliva.
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La FDA evalué la seguridad hepatica en el ensayo clinico posterior a la comercializacion en
pacientes que eran apropiados para el tratamiento con Ocaliva segun la indicacién aprobada
en la informacion de prescripcion. Entre estos pacientes, el riesgo tanto de trasplante de
higado como de muerte fue mayor en los pacientes que recibieron Ocaliva en comparacion
con los que recibieron placebo.

Especificamente, entre los pacientes para los que estaba indicado Ocaliva, que eran aquellos
con un menor riesgo de progresion a trasplante de higado o muerte, 7 de 81 que recibieron
Ocaliva necesitaron un trasplante de higado en comparacién con 1 de 68 lpacientes que
recibieron placebo. Cuatro pacientes adicionales que recibieron Ocaliva murieron, en
comparacion con uno que recibio placebo. Los analisis que evaluaron el riesgo de trasplante
de higado y muerte dieron como resultado un cociente de riesgo de 4,77 (intervalo de
confianza del 95%: 1,03, 22,09) para pacientes sin cirrosis avanzada y que no estaban
contraindicados para recibir el farmaco.

Tras la incorporacién de la contraindicacion para pacientes con CBP y cirrosis avanzada en
mayo de 2021, se identificaron 20 casos (13 nacionales, 7 extranjeros) recibidos por la FDA
entre el 26 de mayo de 2021 y el 18 de septiembre de 2024, en los que se notificaba uno o
mas de los siguientes eventos en pacientes tratados con Ocaliva: trasplante de higado (n=7),
evaluacion o inclusion en la lista para trasplante de higado (n=8) o muerte relacionada con
el higado (n=6). Aunque no pudieron evaluar la idoneidad del uso de Ocaliva para la mayoria
de estos casos debido a la informacion limitada, identificaron tres casos en Estados Unidos
de eventos relacionados con el higado que ocurrieron en pacientes en los que se deberia
haber interrumpido el tratamiento con Ocaliva en funcion de la progresion de su enfermedad
hepatica, como se indica en los cambios en el etiquetado de 2021. Esto demuestra la
importancia de la monitorizacion continua de las pruebas hepaticas y la accion rapida para
retirar Ocaliva si hay evidencia de progresién hacia la cirrosis.

Situaciéon en Panama

Actualmente en la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, no se encuentran registrados
productos con el principio activo acido obeticélico. Sin embargo, de manera precautoria
comunicamos esta informacion, ya que en ocasiones algunas personas en viajes al exterior
adquieren medicamentos para uso personal.

A la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) no se han recibido reporte de
sospecha de reaccién adversa a medicamento asociadas al principio activo acido obeticdlico.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas ha emitido la siguiente nota informativa de
seguridad de medicamento relacionada al principio activo acido obeticolico, la misma se
encuentra publicada en la pagina web del Ministerio de Salud, procedemos a detallarla:

> Nota de Seguridad de Medicamentos 035-24/CNFV/DFV/DNFD del 11 de julio de 2024,
titulada: “Informacion sobre el acido obeticélico: datos disponibles del estudio 747-302
la Agencia Europea de Medicamentos recomienda la revocacion de autorizacion de
comercializacion”.
https://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/alertas/alerta_ac._obeticolico-_firmada.pdf

Ante las sospechas de reacciones adversas y fallas terapéuticas, les recomendamos a los
profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud (MINSA), a través de los
formularios correspondientes. Se les recuerda que esta disponible el portal de notificaciones
en linea (www.notificacentroamerica.net) para las sospechas de reacciones adversas Yy
(https:/faddi-minsa.panamadigital.gob.pa/login) para las sospechas de fallas terapéuticas.

Para finalizar, le agradecemos tomar en consideracion la informacion comunicada en esta
nota de seguridad y le solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales de
la salud y pacientes.
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Fuentes de Informacidn:

s Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Espafia, fen linea] [Consultada: 13/12/24]
< ttgs:,*Mww.aemns.qub.ggﬁnfarmaﬁnformacion-de«Ia-aernns-sobre-ocallva-acidu-obelicolico-el-chmp-
recomienda«ia-revoq_a_clon-de—la—aulorizacion-de-comergializagionb

s  Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), Estados Unidos [en linea] [Consultada: 13/12/24]
< https://www.fda.qov/drugs/drug-safety-and-availability/serious-liver-injury-being-observ d-patients-without-
cirrhosis-taking-ocaliva-obeticholic-acid-treat >

« Base de Datos de Registro Sanitario de Medicamentos y Productos Similares de |a Direccién Nacional de
Farmacia y Drogas; Ministerio de Salud, Panama. [Consultada: 13/12/24]

P.D.: El objetivo de esta nota de seguridad de medicamentos es difundir informacién sobre la seguridad
de los medicamentos basados en las comunicaciones de las agencias reguladoras de medicamentos.

Esta es una traduccion del texto original de caracter Informativo. Cualquier incoherencia en el texto,
prevaleceri el del texto en su idioma de origen.
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