


Védecké zaveéry

V dobé registrace pfipravku Ocaliva pretrvavala nejistota, do jaké miry pozorované zmény
laboratornich parametrl (hladiny alkalické fosfatazy a bilirubinu) koreluji s klinickymi vysledky. Za
Ucelem odstranéni této nejistoty bylo ulozeno provedeni studie 747-302 (zvané téz studie COBALT).

V Fijnu 2023 vybor CHMP dospél k zavéru, Ze studie 747-302 neprokazala klinicky pfinos pfipravku
Ocaliva v rdmci celého spektra pacientl s primarni bilidrni cholangitidou. V této souvislosti vybor CHMP
dale uvedl, Zze ¢innost zamérena na minimalizaci rizik navrzena drzitelem rozhodnuti o registraci,
véetné omezeni indikace na pacienty s méné zavaznym onemocnénim, nebyla v rdmci zmény na
béZnou registraci v té dobé dostatecna. Vybor CHMP se domnival, Ze tyto vysledky, € sveddci

0 mozné nedostatecné Ucinnosti a zhorSeném bezpecnostnim profilu, vyvolavaji (éiQavy ohledné
toho, zda ve schvalené indikaci pfinosy pfipravku Ocaliva stéle prevysuji jeho rizi@

Dne 12. fijna 2023 v souladu s ¢lankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 poiédalepské komise
agenturu o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pfipravku Ocaliva ma b’hovéno, pozménéno,
pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni &I
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ulozeno jako zvlastni povinnost (zvlastni povinnost €. 1) s cilem dit pfiznivy pomer pfinosu a rizik
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Provedeni studie 747-302 a predlozeni jejich vysledkl bylo v doblmé ni podminéné registrace
pro podminénou registraci pripravku Ocaliva.

Studie 747-302 se 67 % planovanych pfihod (coz je n zan&atelné Cast) neprokazala u populace

s lé¢ebnym zamérem (ITT, Intention to Treat) zadné rozdily mezi IéCbou pro primarni sloZzeny cilovy
parametr — umrti, transplantaci jater nebo jaterni der nzaci: pomér rizik (HR) 1,01; 95% interval
spolehlivosti (CI): 0,68; 1,51; hodnota p: 0,954. mpenzovanych pacientl (ktefi jsou v sou¢asné
dobé vylouceni ze schvalené indikace) byla pozor numericka prevaha ve prospéch placeba (HR
1,22; (95% CI: 0,65, 2,28)), tfebaze statisticl@/yznamné. V podskupiné pacientl

s kompenzovanou primarni biliarni cholagg'iidou, kterad spada do aktualné schvalené indikace, byly
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vysledky v obou [é¢ebnych ramenech té shodné (21,3 % pfi IéCbé pripravkem Ocaliva oproti
21,7 % pfi podavani placeba, HR 0,98 N CI: 0,58; 1,64)). Studie tedy v relevantnich klinickych
vysledcich a napfi¢ spektrem zévainost%acientﬁ s primarni bilidrni cholangitidou neprokazala
zadnou ucinnost lécby pripravke caljva.

Drzitel rozhodnuti o registraci t@ze vzhledem k pred¢asnému ukonéeni studie, konkrétné kvdli
»problémim s proveditelnoﬂ\sy a studie poddimenzovana, a neumoznovala tudiz zjisténi
navrhovaného Gcinku |éChya Podle nazoru vyboru CHMP je vSak vzhledem k témér 70 % planovaného
poctu pfihod velmi nepra odobné, Ze by v pfipadé€, Ze by studie nebyla predcasné ukoncena, nebyl
pozorovan zjisténygne @- atecny Ucinek |éCby, protoze v pfipadé skute¢ného klinického pfinosu by se
dal oCekavat ales) \Qt aly trend u hlavnich klinickych cilovych parametr( (tfebaze statisticky
nevyznamny). Z wtakovy trend vSak pozorovan nebyl.

Z analyzy sekundérnich cilovych parametrl vyplyva, Zze pouze 21 pacientl (6,3 %) zafazenych do
studie 747-302 splnilo primarni cilovy parametr definovany v Gvodni pivotni studii faze 3 (studii 747-
301), tj. vykazovalo hladinu alkalické fosfatazy nizsi nez 1,67nasobek horni hranice normy (ULN)

a hodnotu celkového bilirubinu rovné hodnoté ULN nebo nizsi a snizeni hladiny alkalické fosfatazy
oproti vychozi hodnoté& o 15 % nebo vice. Je tieba uvést, ze podil pacientd reagujicich na 1é¢bu
(pacient, ktefi dosahli primarniho cilového parametru) byl oproti podildm takovych pacientd
uvadénym v predchozi studii podstatné nizsi, a to v obou IéCebnych ramenech. V kazdém rameni doslo
ke snizeni pfiblizné o 70 % ve srovnani s prisludnym ramenem v piedchozi studii (10,1 % u pacientl
lé¢enych pripravkem Ocaliva oproti 2,4 % u pacientd, kterym bylo podavéno placebo, ve studii 747-
302 ve srovnani s 34,0 % u pacientl Ié&enych pfipravkem Ocaliva oproti 7 % u pacientl, kterym bylo



podavano placebo, ve studii 747-301). Nebyly zaznamenany zadné statisticky vyznamné rozdily, coz
vytvari jesté vétsi nejistou ohledné skutecné Gcinnosti pripravku Ocaliva pfi [éCbé primarni bilidrni
cholangitidy. Lze se domnivat, Ze osoby s vySSimi vychozimi hodnotami pravdépodobné nedosahnou
normalnich (nebo témér normalnich) biochemickych hodnot alkalické fosfatazy / bilirubinu, a o¢ekavaji
se podobné absolutni zmény hodnot alkalické fosfatazy (a tedy podobny pfinos IéCby). Skutecny
vyznam pozorovaného kvantitativniho snizeni hodnot alkalické fosfatazy / bilirubinu pfi |éCbé
piipravkem Ocaliva a zmé&n ukazatell fibrozy véak z{stava nejisty, protoze chybi korelace s klinickymi
vysledky.

Byly zvazeny dal$i udaje, véetné Gdajd ze ¢tyr studii diikazl z praxe a z dlouhodobého rozsireni
hodnoceni bezpecnosti v ramci pivotni studie faze 3, které podpofilo zadost o re ist@studie 747-
301). V téchto studiich byly pozorovény miry rizika ve prospéch pFipravku Ocaliv Z s Sirokymi
intervaly spolehlivosti. OdliSnost mezi Udaji z praxe a vysledky zjisténymi v kontgo né studii je vSak
povaZzovana za dlsledek neexistence randomizovaného srovnani s velmi vysoﬂxizikem rezidualniho

zkresleni v bilanci vychozich hodnot a béhem sledovani. Vysledky vyplyvaji ySe uvedenych
externich kontrolnich studii/analyz zalozenych na Udajich z praxe se protelcelkové nepovazuji za
spolehlivé dikazy, které by byly dostate¢né ke zvraceni neptiznivych edkd dvojité zaslepené,

randomizované, placebem kontrolované studie. Proto jsou tyto daiéi@ie a dostupné dikazy z praxe
povazovany pouze za dopliujici a informativni, nikoli vSak za dos N I k prokazani klinické acinnosti
pfipravku Ocaliva.

Souhrnné lIze Fici, ze pfi 1é¢bé pripravkem Ocaliva bylo proka snizeni hladin alkalické fosfatazy
(a bilirubinu), ackoli tento ucinek je jen malého rozsahu a j@Ro klinickd vyznamnost nebyla dosud
prokazana, zejména s ohledem na to, ze konfirmaénl'gt ie neprokéazala v klinickych vysledcich
Gcinnost 1é¢by pripravkem Ocaliva. Q
Tento zavér sdili i skupina odbornikl ad hoc, ktera svolana béhem tohoto postupu. Odbornici
dospéli k zavéru, ze klinicky vyznam (ve smyslu hmgického zlepdeni nebo klinickych vysledk{)
biochemickych zmén vyvolanych pfipravkem @a nebyl dosud prokazan, a proto je tfeba ziskat
dalsi udaje o klinickych vysledcich, aby gl mozné urcit klinicky Ucinek pripravku Ocaliva a jeho
souvislost s biochemickymi zménami. , &

Z hlediska bezpecnosti vykazuje studitﬁgﬁoz, podobné jako Udaje hodnocené v souvislosti s zadosti
o registraci a zndmym bezpecnostnim profilem ptipravku Ocaliva, vysokou incidenci véech typt TEAE
(treatment-emergent adverse e\&ﬂeiédoucich G¢inkd, které se objevily b&hem Ié¢by), a to
srovnatelné v rameni léeném vkem Ocaliva i v rameni, kterému bylo podavano placebo.

U pacientd 1é&enych pFiprav% caliva byl zaznamenan vyssi vyskyt TEAE, zavaznych TEAE, TEAE
vedoucich k ukonceni [é¢ AE vedoucich k Umrti, a to jak v celkové populaci pro hodnoceni
bezpecnosti, tak v podskm pacientl s kompenzovanym onemocnénim jater. Kromé toho je

u pacientd Iééen{/c‘ p@/kem Ocaliva znepokojujici také vyssi vyskyt nékterych relevantnich AESI
(adverse events.df iahinterest, nezaddoucich ucinkl zvlastniho vyznamu), jako jsou
kardiovaskular, dy (vCetné posouzenych MACE (major adverse cardiac events, zavaznych
kardiovaskular nezadoucich pfihod)), rendlnich pfihod (véetné akutniho poskozeni ledvin),
podkozeni jater zplusobené |éky a gastropatie zplsobena portalni hypertenzi, transplantace jater

a posouzené prihody spojené s umrtim, a to jak v celkové populaci pro hodnoceni bezpecnosti, tak

u podskupiny pacientli s kompenzovanym onemocnénim. Daldi analyzy zaloZené na vé&ku (do 65 let

a 65 let a vice) svédci o horsi snasenlivosti a horsim bezpecnostnim profilu u podskupiny starsi
populace. V souladu s predchozimi zjisténimi byl prokazan nepfiznivy Gcinek na pruritus, coz je jeden
z kli¢ovych priznakl primarni bilidrni cholangitidy. Jednalo se o nejéasté&ji hlaSeny TEAE, jehoz vyskyt
byl ve skupiné pacient{ Ié¢enych pripravkem Ocaliva vy3$i (78,6 %) neZ ve skupiné pacientd, kterym
bylo podavano placebo (51,2 %). Podobné hodnoty byly pozorovany i u podskupiny pacientd



s kompenzovanym onemocné&nim jater (79 % u pacientl Ié¢enych piipravkem Ocaliva oproti 51 %
u pacientd, kterym bylo podavano placebo).

Celkové byla zji$té&na rizika v populaci pacientl s primarni bilidrni cholangitidou, pro kterou je
pfipravek Ocaliva indikovan, potvrzena v omezené podskupiné& pacientl s primarni bilidrni
cholangitidou, ktera je jinak asymptomaticka nebo ktera je v raném stadiu. Bezpecnostni profil
pripravku Ocaliva by byl povazovan za pfijatelny pouze v pfipadé jednoznacné prokazaného klinického
pfinosu modifikujictho onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze studie byla nelspésna a Udaje z kohort

z praxe prokazaly zvysené riziko jaternich nezadoucich u&inkd u pacientl s cirhézou, portaini
hypertenzi a zvySenym bilirubinem |é¢enych pripravkem Ocaliva (De Vincentis, 20221), navrhl drzitel
rozhodnuti o registraci dale omezit vysledky studie na subpopulaci zahrnujici pouze @xty s primarni
biliarni cholangitidou v raném stadiu (tj. vylouéit pacienty s klinickym dikazem poftaln®hypertenze

a prerusit 1é¢bu, pokud celkovy bilirubin stoupne nad 1,5 mg/d), u které by pod byl pomér
pfinosl a rizik pFiznivy. V pFipadé, Ze by toto pravidlo pro pfed¢asné ukonéenH&y bylo spinéno,
o$etfujicim lékaFim by bylo prostfednictvim souhrnu (dajt o pfipravku do no, aby zjistovali
klinické dlkazy portdlni hypertenze a pfi jejim vyskytu Ié¢bu natrvalo pregusili

Ackoli iv této subpopulaci bylo pozorovano znamé snizeni ho o&dkalické fosfatdzy a dalSich
biomarkerl, post hoc analyza ucinnosti s pouzitim vy$e uved mezené populace nepotvrdila
statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o Umrti, transplantaci \ nebo jaterni dekompenzaci ve
srovnani se skupinou pacientt, kterym bylo podavéno placeb ,62, CI: 0,25, 1,55), coz podporili
i odbornici ze skupiny odbornikd ad hoc, ktefi uvedli, Zze konfj i studie 747-302 nepotvrdila ucinnost
pripravku Ocaliva na zékladé klinickych vysledkd v 24dné podskupiné zahrnuté populace pacientd.

Na podporu tohoto navrhu byly predloZzeny také srov \ Udaje o bezpecnosti u omezenych
podskupin pacientd s primarni biliarni cholangitidou rhézy nebo s kompenzovanou cirhézou bez
klinickych znamek portéalni hypertenze nebo pr“'ed@ ekompenzace. Ackoli celkovy pocet
nezadoucich G¢inkd byl vzhledem k mensi veli i Vzorku (n=68 u pacientd lé&enych pFipravkem
Ocaliva oproti n=61 u pacientd, kterym bylo p@fvé\no placebo) v téchto podskupinach nizky,

u pacientd lé¢enych pFipravkem Ocaliva pozorovana vyssi Cetnost prihod ve srovnani s pacienty,
kterym bylo podavano placebo, podot;n'“ jake’v populaci odpovidajici v soucasnosti schvalené indikaci.
Kromé toho byl potvrzen narist kardi%ﬂérnich prihod (véetné MACE), poskozeni jater
zplsobeného léky, renalnich postizeni, tm#ti pti transplantaci, stejné jako $patna snasenlivost Ié¢by,
a to jak v celkové populaci studi&v omezené podskupiné pacient, jejichz onemocnéni je v raném
stadiu, coz odpovida drivéjsim ténim v ramci Zadosti o registraci. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo
o analyzu zaloZenou na datt%k erd zahrnovala omezenou podskupinu subjektl studie 747-302

s primarni bilidrni cholangjsidoU, jejichz onemocnéni je v raném stadiu, je interpretace uvadénych
vysledkd ztizena. %

V pribé&hu Fizem’j&%hodnuti o registraci rovnéz navrhl alternativni pravidlo pro predcasné
€ ma byt dopInéno o trvalé ukonceni 1é¢by pripravkem Ocaliva, pokud se po

ukonceni 1écby, ktg

12 meésicich 1é nepodafi prokazat snizeni hladiny alkalické fosfatazy na predem stanovené hodnoty.
Toto pravidlo proYredcasné ukonceni |éCby nebylo pfijato, protoZze vybor CHMP dospél k zavéru, Ze na
zakladé dostupnych Udajl nepredstavuije hladina alkalické fosfatazy validovany biomarker ucinnosti pro
klinické vysledky pfipravku Ocaliva. Na zakladé uvedenych skutec¢nosti vybor CHMP neakceptoval
omezeni na tuto populaci pacientt ani pravidla pro pred¢asné ukonéeni [é¢by na zakladé hladin
bilirubinu nebo alkalické fosfatazy jako skutecnosti dokladajici pfiznivy pomér pfinosl a rizik. Co je
vSak zasadni, jak uz bylo uvedeno vysSe, studie 747-302 neprokazala zadnou ucinnost lécby

! De Vincentis A, Terracciano F, D'Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Real-world data on long term efficacy and
safety of obeticholic acid for primary biliary cholangitis: first release from the Italian RECAPITULATE study (poster).
American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.



piipravkem Ocaliva v relevantnich klinickych vysledcich a v rdmci celého spektra pacientt s primarni
biliarni cholangitidou.

Navrhovana omezena indikace také nebyla povaZzovéna za pfijatelnou z téchto divodi:

1) v podskupiné pacientl s primarni bilidrni cholangitidou v raném stadiu nebyl prokézan zadny
jednoznacny klinicky pfinos;

2) bezpecnostni rizika byla zfejma uz u této subpopulace;

3) zahajeni 1é&by pripravkem Ocaliva u téchto pacientl by znamenalo vystaveni této ,méné postizené"
podskupiny znamému bezpecnostnimu profilu pfipravku Ocaliva po delsi dobu, avSak s nejistou

ucinnosti. Obavy tykajici se bezpecnosti pfipravku Ocaliva potvrdili také odbornici z iny odbornikd
ad hoc, ktefi vyjadrili obavy z neexistence dostateéného mnozstvi Gidajd pro vy opulace
pacientl, kterd by pravdépodobné pfipravek Ocaliva snagela lépe.

%{/m nedostatkdm

i, dostate¢nou zaruku

Odbornici rovnéz vyjadrili ndzor, ze dikazy z praxe neposkytuji vzhledem k
Udajl z praxe, jako je zkresleni dané vybé&rem a selektivnim uvadénim inf; é

pfijatelného bezpecnostniho profilu.
’Sﬂd

Navic vzhledem k dlouhé pfirozené historii onemocnéni vyiadujiciho% obou Iécbu, neexistenci
nalezitych dlikazl pro podporu klinického pfinosu pfipravku Ocaliv zanedbatelnym bezpecnostnim

rizikdm je expozice pacientl s primarni bilidrni cholangitidou v r stadiu nepfijatelna.

S ohledem na neulspésnou konfirmacni studii 747-302 Ize za fici, ze veskeré dostupné Udaje
z klinickych studii ani idaje z praxe nepotvrzuji klinicky prfgs pripravku Ocaliva v jeho schvalené
indikaci ani u navrhované cilové populace omezené nad odskupinu pacientl bez klinickych znamek
portalni hypertenze nebo pacientl s nizsi hladinou bilj \J nebo omezenym snizenim hladiny
alkalické fosfatazy po 12 mésicich lé¢by. Vybor CH %o s ohledem na vSechny dostupné Udaje,
véetné klinickych studii a Udajt z praxe, jakoz i nagfagzory zastupcl pacientl, nazory vyjadrené
skupinou nezavislych odbornikl na ad hoc zas [ a pisemna vyjadreni obdrzena od tretich stran
dospél k zavéru, Ze Gcinnost pripravku O.‘aliva i prokazéna, a pomér pFinosi a rizik ptipravku
Ocaliva tudiz povazuje za nepfiznivy. .

Ackoli z vyjadreni drzitele rozhodnuti @ }ctraci Ize vyrozumét, ¥e v budoucnu mize byt provedena
studie vyuzivajici rdmec emulace cil v%ie, jejimz cilem bude poskytnout dalsi idaje o ucinnosti
a bezpecnosti pripravku Ocaliva,%érto zadny vliv na zavér zalozeny na udajich, které jsou

v soucasné dobé k dispozici.

Aby bylo zajisténo pokrac“:ovj@odévek pripravku Ocaliva pro pacienty, ktefi jsou timto pfipravkem

v soucasné dobé |éCeni a nez je podle nazoru osSetrujiciho Iékare 1éCba kyselinou obeticholovou
zfejmeé pfinosna, navr @itel rozhodnuti o registraci, aby byla registrace do¢asné zachovana s tim,
Ye budou provederfy %
na tuto skupinu N. zhledem k jednoznaénému zavéru, ze pomér prinosl a rizik je nepfiznivy,
vSak tato moz fipada v Uvahu. Vybor CHMP konstatoval, Ze v pfipadé zruseni registrace
IéCivého pFip:ﬁexistuji v pravnich predpisech Evropské unie ustanoveni lex specialis (¢l. 117 odst.
3 smérnice 2011/83/ES) tykajici se moznosti povolit pokracovani dodavek po zruseni registrace, pokud
to prislusné vnitrostatni organy povazuji za vhodné.

v informacich o pfipravku v tom smyslu, Ze Ié¢ba ma byt omezena pouze

Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Ocaliva,



e vybor CHMP prezkoumal vysledky studie 747-302 (COBALT), ktera je jednou ze zvlastnich
povinnosti (zvlastni povinnosti €. 1) podle ¢lanku 14a nafizeni (ES) €. 726/2004 a ktera byla
provedena s cilem potvrdit pfiznivy pomér p¥inosd a rizik pro podminénou registraci pfipravku
Ocaliva,

e vybor CHMP vzal v Uvahu rovnéz vsechny dostupné Udaje, vCetné odpovédi predlozenych
drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné podobé& a béhem Ustniho vysvétleni, ndzort
s o . o . A ’ o e v r . s . r 7 O
zastupcu pacientu, jakoz i nazoru vyjadrenych skupinou nezavislych odborniku na ad hoc
zasedani a pisemnych vyjadreni obdrzenych od tretich stran,

r

e vybor CHMP konstatoval, ze ve studii 747-302 nebyl zjiStén zadny klinicky pfi
pripravkem Ocaliva bez ohledu na stadium onemocnéni, [

e vybor CHMP dospél k zavéru, ze s ohledem na neuspésnou konfirmacni @747 302 veskeré
dostupné udaje z randomizovanych klinickych studii ani Udaje z praxe‘ﬂ&)tvrzuy klinicky
pfinos pfipravku Ocaliva v jeho schvalené indikaci ani u navrhovan@ve populace omezené
na podskupinu pacientl bez klinickych zndmek portalni hypertenﬁe o pacientl s niz&i
hladinou bilirubinu nebo omezenym snizenim hladiny aIkallcke fatazy po 12 mésicich I[éCby,

e vybor proto dospél k zavéru, Ze ucinnost ptipravku Ocalivd %rokazana a pomé&r prinosd

a rizik pripravku Ocaliva proto neni pfiznivy, q

vybor CHMP zastava nazor, Ze registrace pfipravku Ocehva&mela byt zrusena.
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