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Catre,
Casa de Asigurari de Sanatate

in atentia,
Doamnei/Domnului Director General

Prin adresa ANMDMR nr.8137E/03.06.2022, inregistratd la C.N.AS. cu nr.
P4414/06.06.2022 ne sunt aduse la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Naticnald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania gi compania AOP Orphan
Pharmaceuticals GmbH, pentru ingtiintarea profesionistilor din domeniul san&tatii cu privire la
o noua contraindicatie pentru tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) la pacientii
cu cirozd hepatica decompensatd sau cu antecedente de decompensare hepaticd,
tratafi cu medicamentul Ocaliva (acid obeticolic).

Va rugam sa dispuneti toate masurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul s&natatii prin afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanitate in
sectiunea "Informatii pentru furnizori" a documentului "Ocaliva (acid obeticolic) — O nous
contraindicatie pentru pentru tratamentul colangitei biliare primitive (CBP) Ia pacientii
cu ciroza hepaticd decompensata sau cu antecedente de decompensare hepatica ".

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stim3,

Intocmit,

DFCCVI Dirjan Elly-Theodora/14.06.2022
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATIX

Iunie 2022

Ocaliva ¥V (acid obeticolic): O noua contraindicatie pentru tratamentul colangitei
biliare primitive (CBP) la pacientii cu cirozi hepaticid decompensata sau cu
antecedente de decompensare hepatici

Stimate profesionist din domeniul sanéitatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, compania
Intercept doreste sa va informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

Luind in considerare incapacitatea de a stabili siguranta si eficacitatea acidului
obeticolic prin studii clinice la pacientii cu CBP cu cirozi hepatici decompensati sau
cu antecedente de decompensare hepaticd, precum si noile informatii privind
siguranta provenite din raportirile ulterioare punerii pe piata, ufilizarea acidului
obeticolic este acum contraindicatid la pacientii cu CBP cu cirozi decompensata
(inclusiv Child-Pugh Clasa B sau C) sau cu un eveniment de decompensare in
antecedente.

«  Tratamentul trebuie oprit la pacientii cu CBP §i cu ciroza decompensata cirora
li se administreaza in prezent acid obeticolic.

«  Pacientii trebuie monitorizati cu regularitate in ceea ce priveste progresia CBP,
iar tratamentul cu acid obeticolic trebuie oprit definitiv la pacientii care
prezinta indicii clinice sau de laborator de decompensare hepatica, inclusiv
progresia la Child-Pugh Clasa B sau C.

+  Tratamentul cu acid obeticolic nu trebuie initiat dacd pacientul are cirozi
decompensatd sau un eveniment de decompensare in antecedente inainte de
inceperea tratamentului.

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul medicamentului
Ocaliva sunt in curs de actualizare, pentru a include aceastid nou#
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contraindicatie si atentioniri suplimentare, pe baza datelor privind siguranta
care au devenit recent disponibile.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Acidul obeticolic este un agonist al receptorului farnesoid X (FXR) si un acid biliar modificat.
Acesta este aprobat sub denumirea comerciala Ocaliva. Acest medicament a primit autorizatie
condifionata de punere pe piata in decembrie 2016, pentru tratamentul colangitei biliare primitive (CBP),
in combinatie cu acidul ursodeoxicolic (UDCA), la adultii cu rdspuns inadecvat la UDCA sau ca
monoterapie la adultii care nu pot si tolereze UDCA.

Rezultatele analizei intermediare din studiile menite sa confirme eficacitatea si siguranta acidului
obeticolic la pacientii cu CBP cu cirozi decompensatd (insuficientd hepaticd moderatd i severd), si
anume studiul 747-401, precum si la o categorie mai larga de pacienti cu CBP, adica studiul 747-302, au
fost considerate ca fiind n mod foarte probabil inutile de catre comitetul de monitorizare a datelor de
studiu. Avénd In vedere dificultagile de finalizare a studiilor, informatiile limitate disponibile pentru a
sustine in continuare raportul beneficiu-risc §i natura mai fragila din punct de vedere medical a pacientilor
cu CBP si cirozd decompensati, RCP al medicamentului Ocaliva este in curs de actualizare pentru a
include contraindicatia de utilizare a acidului obeticolic la acesti pacienti. In plus, au fost luate in
considerare si datele disponibile privind siguranta provenite din raportarile ulterioare punerii pe piata, de
la pacientii cu CBP si ciroza, adic3 acele cazuri de afectiuni hepatobiliare, inclusiv insuficienta hepatici
sl ciroza hepatic3, pentru care existd o posibilitate de asociere cauzala cu tratamentul cu acid obeticolic.

In consecinta, pet. 4.3 (,,Contraindicatii”) din RCP este in curs de actualizare pentru a reflecta
contraindicatia de administrare a acidului obeticolic la pacientii cu cirozi decompensata (de exemplu,
Child-Pugh Clasa B sau C) sau cu un eveniment de decompensare in antecedente, iar pct. 4.4
(»Atentiondri gi precaufii speciale pentru utilizare”) va include informatii noi despre decompensarea si
insuficienfa hepaticd, uneori letale sau care pot necesita transplant hepatic, care apar in asociere cu
tratamentul cu acidul obeticolic la pacientii cu CBP cu ciroz3, fie compensata, fie decompensati. Pct. 4.8
(»Reactii adverse”) din RCP este, de asemenea, in curs de actualizare, pentru a include afectiunile
hepatobiliare in lista sub forma de tabel a reactiilor adverse.

In RCP vor mai fi facute modificari suplimentare legate de utilizarea acidului obeticolic la pacientii cu
boalé hepatici si boli intercurente severe concomitente,

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversi suspectats, asociatd cu administrarea medicamentului
Ocaliva, cédtre Agenfia Nationald a Medicamentului si a Dispoztivelor Medicale din Romaénia, in
conformitate cu sistemul nafional de raportare spontani, utilizind sistemul electronic de
raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi
o reactie adversa.

Agentia Nafionali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
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Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportare online la link-ul urmitor: https://adr.anm.ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre compania/ reprezentana locald ale
detinitorului autorizatiei de punere pe piati Intercept Pharma International Limited, la urmitoarele date
de contact: Dart Pharma Consulting, Bucuresti Sectorul 3, Str. Gura Ialomitei, Nr. 6C, Tel: +40 729 210

720, E-mail: office@dartpharma.ro, alina@dartpharma.ro.

V Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare, ceea ce permite identificarea rapida
de noi informatii referitoare la siguranti.

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a defindtorului autorizafiei de punere pe piati

De asemenea, puteti contacta departamentul nostru de informatii medicale la urmatoarele date de contact:

- prin telefon la numarul: +353 (0)1 4475196, prin e-mail: medinfo@interceptpharma.com sau la
https://www.interceptmedinfo.com/ dacd aveti intrebdri despre informatiile continute in aceastd
scrisoare sau despre utilizarea sigura si eficace a Ocaliva.

Coordonate de contact pentru informafii suplimentare sunt furnizate si in informatiile referitoare la
medicamentul Ocaliva (RCP si prospect) la http://www.ema.europa.eu/ema/.

3 Cu consideratie,

Gail Cawkwell, MD, PhD
Senior Vice President Medical Affairs, Safety and Pharmacovigilance

Intercept Pharma International Limited




