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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Zum Zeitpunkt der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Ocaliva (OCA) blieb unklar, inwieweit
die beobachteten Veranderungen der Laborparameter (Konzentrationen der alkalischen Phosphatase
(ALP) und des Bilirubins (BR)) mit den klinischen Ergebnissen korrelierten. Die Durchfiihrung der
Studie 747-302 (auch COBALT) wurde angeordnet, um dieser Unsicherheit entgegenzuwirken

Im Oktober 2023 war der CHMP der Auffassung, dass in der Studie 747-302 der klinische N Q)n
Ocaliva im gesamten Spektrum der Patienten mit primarer bilidrer Cholangitis (PBC) nich @
nachgewiesen wurde. In diesem Zusammenhang vertrat der CHMP ferner die Auffassun
Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen vorgeschlagenen MaBnahmen zu
Risikominimierung, einschlieBlich der Beschrankung der Indikation auf Patienten mj iger schwerer
Erkrankung, im Rahmen einer Anderung zu diesem Zeitpunkt als nicht ausreiche den Ubergang
zu einer vollstédndigen Genehmigung fir das Inverkehrbringen angesehen wur . jper CHMP war der
Auffassung, dass diese Ergebnisse, die auf eine potenzielle mangelnde Wir it und eine
Verschlechterung des Sicherheitsprofils hindeuteten, Anlass zu ernsthaf@ken gab, ob der

s die vom

Nutzen von Ocaliva in seiner zugelassenen Indikation weiterhin gege% n Risiken Uberwiegt.

Am 12. Oktober 2023 ersuchte die Europdische Kommission die Agentukgemal Artikel 20 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 um eine Stellungnahme berinc!‘ge;reFrage, ob die Zulassung von
Ocaliva aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufe n sollte.

Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilun%
-302

Die Durchfiihrung und Vorlage der Ergebnisse der Studiﬁ% wurden als spezifische Verpflichtung
(SOB) zum Zeitpunkt der Erteilung der bedingten Zul3 (SOB 1) auferlegt, um ein positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir die Genehmigung vorﬁ% a unter besonderen Bedingungen zu
bestatigen.

In der Studie 747-302 zeigten sich bei 67 9 lanten Ereignisse (ein nicht zu vernachlassigender
Anteil) keine Unterschiede zwischen den B lungen flr den primdren zusammengesetzten
Endpunkt Tod, Lebertransplantation oder, Ié}ische Dekompensation fiir die Intention-to-treat-
Population (ITT-Population): Hazard R '\rIR) 1,01 (95-%-KI: 0.68, 1,51), p-Wert: 0,954. Bei
dekompensierten Patienten (die derz on der zugelassenen Indikation ausgeschlossen sind) wurde
ein numerisches Ungleichgewicht unsten von Placebo beobachtet (HR 1,22; [95-%-KI: 0,65,
2,28]), wenn auch nicht statistig? nifikant. In der Untergruppe der kompensierten PBC-Patienten,
die unter die derzeit zugela dikation fallen, waren die Ergebnisse in beiden Behandlungsarmen
nahezu identisch (21,3 0/3 entiber 21,7 % OCA und Placebo, HR 0,98 [95 % KI: 0,58, 1,64]). Daher
konnte in der Studie kei Mr samkeit der OCA-Behandlung bei relevanten klinischen Ergebnissen
und im gesamten Schweregradspektrum von PBC-Patienten nachgewiesen werden.

Der Inhaber der GENQ igung fur das Inverkehrbringen gibt an, dass die Studie aufgrund ihrer
vorzeitigen Been@g, d. h. aufgrund von ,Durchfiihrbarkeitsproblemen®, nicht ausreichend fundiert
war, um die v lagenen Behandlungswirkung abzubilden. Nach Auffassung des CHMP ist es
jedoch hochst Bgwahrscheinlich, dass die beobachtete mangelnde Wirkung bei fast 70 % der geplanten
Anzahl v %nissen wieder hatte riickgangig gemacht werden kénnen, wenn die Studie nicht
vorzejti %ndet worden ware, da zumindest ein einheitlicher Trend bei den wichtigsten klinischen
End% (auch wenn er nicht statistisch signifikant ist) im Falle eines tatsachlichen klinischen
Nutzensbzu erwarten gewesen ware, ein solcher Trend jedoch nicht beobachtet wurde.

Sekundare Endpunktanalysen zeigen, dass nur insgesamt 21 (6,3 %) der in die Studie 747-302
aufgenommenen Patienten den primaren Endpunkt, wie in der anfanglichen zulassungsrelevanten
Phase-III-Studie 747-301 definiert erreichten, d. h. eine ALP <1,67x ULN und eine Gesamtbilirubin

< ULN und ein ALP-Rlckgang gegeniiber dem Ausgangswert von > 15 %. Es wird festgestellt, dass die



Responder-Rate (Anteil der Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten) im Vergleich zu der
zuvor berichteten wesentlich niedriger war und dies in beiden Behandlungsarmen der Fall war, wobei
eine Reduzierung um etwa 70 % in jedem Arm im Vergleich zum entsprechenden Arm der vorherigen
Studie beobachtet wurde (OCA 10,1 % gegenlber 2,4 % bei Placebo in Studie 747-302 im Vergleich zu
34,0 % bei Placebo gegentiber 7 % in Studie 747-301). Es wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede berichtet, was zu weiteren Unsicherheiten bezliglich der tatsachlichen Wirksamk n
OCA bei der Behandlung von PBC flhrte. Es kann davon ausgegangen werden, dass Proban it
hdéheren Werten zu Studienbeginn wahrscheinlich keine normalen (oder nahezu normalen
biochemischen ALP/BR-Werte erreichen werden und dass &hnliche absolute Anderungen %&LP—Werte

(und damit ein ahnlicher Behandlungsnutzen) zu erwarten sind; die tatsachliche Bede der
beobachteten quantitativen Verringerungen der ALP/BR-Werte mit Ocaliva und An en der
Indikatoren fir Fibrose bleibt jedoch in Ermangelung einer Korrelation mit klinisc gebnissen

unklar. @

Zusatzliche Daten, u. a. aus vier Evidenzstudien aus der Praxis und aus dengerung der
Langzeitsicherheit (LTSE) der zulassungsrelevanten Phase-III-Studie, die rag auf Genehmigung
fur das Inverkehrbringen (MAA) stlitzten (Studie 747-301), wurden befi chtigt. In diesen Studien
wurden Hazard-Werte beobachtet, die zugunsten von OCA ausfielen, allgfdings mit breiten
Konfidenzintervallen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass d%ﬁbweichungen der Praxisdaten von
den in der kontrollierten Studie beobachteten Ergebnissen auf hlen eines randomisierten
Vergleichs mit einem sehr hohen Risiko fiir eine teilweise Vep ;Q‘g in der Ausgangsbilanz und
wahrend der Nachbeobachtung zuriickzufiihren sind. Dahern die Ergebnisse, die aus den oben
genannten Studien/Analysen der externen Kontrolle (EK) atfder Grundlage von Praxisdaten
eingereicht wurden, insgesamt nicht als belastbare BV angesehen, die ausreicht, um die
negativen Ergebnisse einer doppelblinden, randonx , placebokontrollierten Studie zu Gberwinden.
Daher werden diese anderen Studien und die verfligbate Praxisevidenz (Real-world evidence, RWE) nur
als komplementar und explorativ, jedoch nicht sreichend angesehen, um die klinische

Wirksamkeit von Ocaliva nachzuweisen. Q

Zusammenfassend ist festzustellen, da @A-Behandlung den ALP- (und Bilirubin-) Spiegel
nachweislich senkt, obwohl diese Wirk n geringem AusmafB ist und ihre klinische Relevanz nach
wie vor nachgewiesen werden muss, ingbesondere angesichts der Tatsache, dass die
Bestatigungsstudie die Wirksamk@&if der OCA-Behandlung bei den klinischen Ergebnissen nicht

nachgewiesen hat. @

Diese Schlussfolgerung wirdg AHEG, die wahrend des aktuellen Verfahrens einberufen wurde,
geteilt. Die Sachverstémﬁ@ en der Auffassung, dass die klinische Relevanz (in Bezug auf die
histologische Verbesseru Ner das klinische Ergebnis) der durch Ocaliva induzierten biochemischen
Veranderungen weiter hzuweisen war und daher zusatzliche Daten zu den klinischen
Ergebnissen erforder aren, um die klinische Wirkung von Ocaliva und seine Korrelation mit
rungen zu bestimmen.

biochemischen V

In Hinblick au icherheit zeigte die Studie 747-302 &hnlich wie die fir den Antrag auf

Genehmigu ir das Inverkehrbringen beurteilten Daten und das bekannte Sicherheitsprofil von
Ocaliva hghe idenzraten aller Arten von behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAE)
im OCA- und im Placebo-Arm. Mit OCA behandelte Patienten wiesen sowohl in der allgemeinen
Siche opulation als auch in der Untergruppe der Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
eine hoRere Inzidenz von TEAE, schweren TEAE, zum Abbrechen flihrenden TEAE und zum Tode
fihrenden TEAE, auf. Darliber hinaus geben die héheren Raten, die bei mit OCA behandelten Patienten
fir einige relevante unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) wie kardiovaskulare
Ereignisse (einschlieBlich adjudizierter schwerer kardialer Ereignisse [MACE]), renale Ereignisse

(einschlieBlich akuter Nierenschadigung [AKI]), arzneimittelinduzierte Leberschaden [DILI] und



Gastropathie-Ereignisse aufgrund portaler Hypertonie, Lebertransplantation und todesadjudizierte
Ereignisse beobachtet wurden, sowohl in der allgemeinen Sicherheitspopulation als auch in der
Untergruppe der Patienten mit kompensierter Erkrankung weiterhin Anlass zur Sorge. Zusatzliche
Analysen auf Grundlage des Alters (< 65 und = 65) deuteten auf eine schlechtere Vertraglichkeit und
ein schlechteres Sicherheitsprofil in der Untergruppe der &lteren Population hin. In Ubereinstimmung
mit friheren Befunden wurde eine negative Wirkung auf Pruritus, ein wichtiges PBC-Symptom
nachgewiesen. Dabei handelte es sich um die am haufigsten berichtete TEAE mit einer héh

Inzidenz in der OCA-Gruppe (78,6 %) als in der Placebo-Gruppe (51,2 %). Ahnliche Zahg@den bei

der Untergruppe der Patienten mit kompensierter Erkrankung beobachtet (79 % Ocaliva ntber

51 % Placebo). %

Insgesamt wurden die identifizierten Risiken in der PBC-Population, fiir die Ocali aert ist, in der
eingeschrankten, ansonsten asymptomatischen oder Untergruppe der Patiente IBNPBC im
Frihstadium bestdtigt. Das Sicherheitsprofil von Ocaliva wiirde nur vor einem utig
nachgewiesenen krankheitsmodifizierenden klinischen Nutzen als akzeptab htet werden. Da die
Studie fehlgeschlagen ist und Daten aus Praxis-Kohorten ein erhohtes Risi u®hepatische
unerwlinschte Ereignisse bei mit Ocaliva behandelten Patienten mit ZigkhOS€, portaler Hypertonie und
erhohtem Bilirubin gezeigt haben (De Vincentis, 20221), schlug der IWr der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen vor, die Studienergebnisse auf eine auf PBC iern Stadium beschrankte
Subpopulation zu begrenzen (d. h. Patienten mit klinischer Evi@ tir portale Hypertonie
auszuschlieBen und die Behandlung zu unterbrechen, wenn dg amtbilirubin Gber 1,5 mg/d steigt),
fur die er das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als positiv angibt. Ft Fall, dass diese Unterbrechungsregel
eingehalten wiirde, wére den behandelnden Arzten durc@Z ammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels geraten worden, die Patienten auf klinisg chweise einer portalen Hypertonie zu
untersuchen und die Behandlung bei positivem Beﬁ@lerhaft abzusetzen.

Obwohl auch in dieser Subpopulation die b nte Reduzierung von ALP und anderen Biomarkern
beobachtet wurde, konnte die Post-hoc-Wij itsanalyse unter Verwendung der oben begrenzten
Population keinen statistisch signifikante erschied in Bezug auf Tod, Lebertransplantation oder

hepatische Dekompensation im Vergleie r/Placebo-Gruppe bestatigen (HR = 0,62, KI: 0,25, 1,55),
was auch von den AHEG-Sachy, %ﬂdigen unterstitzt wurde, die erklarten, dass die
Bestatigungsstudie 747-302  die V@amkeit von Ocaliva auf der Grundlage Kklinischer
Ergebnisparameter in keiner Untwppe der eingeschlossenen Patientenpopulation bestatigen konnte.
Darltber hinaus wurden vergle'c@e Sicherheitsdaten in den begrenzten Untergruppen von Patienten
mit PBC ohne Zirrhose od mpensierter Zirrhose ohne klinische Anzeichen einer portalen
Hypertonie oder eines vdt. n Dekompensationsereignisses vorgelegt, um diesen Vorschlag zu
unterstitzen. Wahrend zahl der UE in diesen Untergruppen aufgrund der reduzierten
StichprobengroBe insde t gering war (n = 68 OCA vs. n = 61 Placebo), wurden bei mit OCA
behandelten Patieﬁ% Vergleich zu Placebo hohere Haufigkeiten der Ereignisse beobachtet, ahnlich
wie in der Popula@ ie der derzeit zugelassenen Indikation entsprach. Darliber hinaus wurden
sowohl in der ten Studienpopulation als auch in der auf das Frihstadium begrenzten
Untergruppgye Zunahme von kardiovaskuldren Ereignissen (einschlieBlich MACE), Leber-DILI,
renalen Epeighi€sen, Todesereignissen im Zusammenhang mit einer Transplantation und eine

schlegste ehandlungsvertraglichkeit bestatigt, was friihere Erkenntnisse aus dem Antrag auf

Gene glng flir das Inverkehrbringen widerspiegelt. Da es sich hierbei um eine datengesteuerte
Analyse%handelte, die eine begrenzte Untergruppe von Patienten mit PBC im Frihstadium aus der
Studie 747-302 umfasste, wird die Auslegung der berichteten Ergebnisse erschwert.

! 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, USA, 2022.



AuBerdem schlug der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wahrend des Verfahrens
eine alternative Unterbrechungsregel vor, die hinzugefligt werden sollte, damit Ocaliva dauerhaft
abgesetzt werden kann, wenn nach 12-monatiger Behandlung keine Senkung der ALP auf vordefinierte
Werte nachgewiesen werden konnte. Diese Unterbrechungsregel wurde nicht akzeptiert, da der CHMP
der Ansicht war, dass die ALP auf der Grundlage der verfigbaren Daten keinen validierten Biomarker
fur die Wirksamkeit beziliglich des klinischen Ergebnisses von Ocaliva darstellt. Insgesamt wur f
der Grundlage der vorstehenden Ausfiihrungen die Beschrankung auf diese Patientenpopul

zusammen mit den Unterbrechungsregeln auf der Grundlage der Bilirubin- oder ALP-Kon onen
nicht vom CHMP akzeptiert, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu stiitzen. Kritis , dass, wie
bereits erwahnt, in der Studie 747-302 keine Wirksamkeit der OCA-Behandlung bei r ten
klinischen Ergebnissen und im gesamten Spektrum der PBC-Patienten nachgewies% den konntet.

Darliber hinaus wurde die vorgeschlagene eingeschrankte Indikation aus den fi en Grinden als
nicht akzeptabel erachtet: @

1) in der Untergruppe der Patienten mit einem frihen Krankheitsstadium k@kein eindeutiger
klinischer Nutzen nachgewiesen werden; 0

2) in dieser Subpopulation waren bereits Sicherheitsrisiken erkennbapy]

3) die Einleitung der Behandlung mit Ocaliva bei diesen Patienten wiirde bedeuten, dass diese ,weniger
betroffene™ Untergruppe dem bekannten Sicherheitsprofil von {a Uber einen langeren Zeitraum,
jedoch mit ungewisser Wirksamkeit, ausgesetzt wiirde. Bede l@r Bezug auf die Sicherheit von
Ocaliva wurden auch von den AHEG-Sachverstandigen best%die sich besorgt tGber das Fehlen
angemessener Daten zur Definition einer Patientenpopul adBerten, die Ocaliva wahrscheinlich
besser tolerieren wiirde. o

Die Experten waren auBerdem der Auffassung, daN raxisevidenz angesichts der bekannten
Schwachen von Daten aus der Praxis, wie z. B swahl- und Meldeverzerrungen, keine ausreichende

Gewahr fir ein akzeptables Sicherheitsprof%
Dariber hinaus ist angesichts der langen UMichen Vorgeschichte der Erkrankung, die eine

Langzeitbehandlung erfordert, des Fehl& I~c;4emessener Nachweise zur Unterstiitzung des klinischen
Nutzens von Ocaliva und der nicht un chen Sicherheitsrisiken, die Patienten mit einem friheren
PBC-Stadium ausgesetzt werden, nich zeptabel.

Zusammenfassend ist festzustel \ass im Zusammenhang mit der fehlgeschlagenen
Bestatigungsstudie 747-302 Qﬁie Gesamtheit der aus klinischen Prifungen und Daten aus der
Praxis verfligbaren Daten m ischen Nutzen von Ocaliva in seiner zugelassenen Indikation noch in
der vorgeschlagenen Zief& ion, die auf die Untergruppe von Patienten ohne klinischen Nachweis
einer portalen Hypertonfe“ader eines niedrigeren Bilirubins oder einer begrenzten ALP-Reduzierung
nach 12-monatigeg, afdlung beschrankt ist, bestatigt wurde. Unter Berlicksichtigung der
Gesamtheit der ve ren Daten, einschlieBlich klinischer Studien und Daten aus der Praxis, sowie
der Ansichten defPafiientenvertreter und der von einer Gruppe unabhangiger Sachverstandiger in einer
Ad—hoc—Sitzu@uBerten Ansichten und schriftlicher Interventionen Dritter gelangte der CHMP daher
zu dem Scm ass die Wirksamkeit von Ocaliva nicht erwiesen ist und daher das Nutzen-Risiko-

VO

Verhaltni caliva negativ ist.

Zwar er Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen davon aus, dass klnftig eine Studie
unter wendung eines Rahmens fir die Zielstudien-Emulation zur Bereitstellung weiterer Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Ocaliva durchgeflihrt werden kann, doch hat dies keinen Einfluss auf
die Schlussfolgerung auf der Grundlage der derzeit verfligbaren Daten.

Um die kontinuierliche Versorgung mit Ocaliva fiir Patienten zu gewahrleisten, die sich derzeit in
Behandlung befinden und die nach Ansicht des behandelnden Arztes von der Behandlung mit



Obeticholsaure profitieren, schlug der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor, die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit Anderungen der Produktinformationen voriibergehend
aufrechtzuerhalten, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Behandlung dieser Patientengruppe
vorbehalten ware. Dies ist jedoch angesichts der eindeutigen Schlussfolgerung, dass das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis negativ ist, keine Option. Der CHMP stellte fest, dass in Féllen, in denen die
Genehmigung flr das Inverkehrbringen eines Arzneimittels widerrufen wurde, in den Q
Rechtsvorschriften der Europaischen Union (Artikel 117 Absatz 3 der Richtlinie 2011/83/EG
Sonderbestimmungen zu der Méglichkeit enthalten sind, die Weiterlieferung nach dem Wi Q[
Genehmigung flr das Inverkehrbringen zuzulassen, falls dies von den zustandigen natioé@w
Behorden als angemessen erachtet wird. %

0

Stellungnahme des CHMP @

der

In Erwagung nachstehender Griinde:
e Der CHMP beriicksichtigte das Verfahren gemaB Artikel 20 der @nung (EG) Nr. 726/2004
far Ocaliva. W
e Der CHMP Uberpriifte die Ergebnisse der Studie 747-302 (COBALT), einer spezifischen
Verpflichtung (SOB 1) gemaB Artikel 14-a der Verordn ) Nr. 726/2004, die mit dem Ziel

durchgefiihrt wurde, ein giinstiges Nutzen-Risiko-Vepghe flr die Zulassung von Ocaliva
unter besonderen Bedingungen zu bestatigen.

e Der CHMP beriicksichtigte zudem alle verft’]g’bar aten, einschlieBlich der vom Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen schri und im Rahmen einer mindlichen Erklarung
vorgelegten Antworten, der Ansichten von Patigntenvertretern sowie der von einer Gruppe
unabhangiger Sachverstandiger bei ei Ad-hoc-Sitzung geauBerten Ansichten und der von
Dritten eingegangenen schriftlicher% nahmen.

e Der CHMP stellte fest, dass in dsr tu 747-302 unabhdngig vom Stadium der Erkrankung
kein klinischer Nutzen durch die dlung mit Ocaliva beobachtet wurde.

e Der CHMP war der Auffassung,%s im Zusammenhang mit der fehlgeschlagenen
Bestatigungsstudie 747- weder die Gesamtheit der aus klinischen Priifungen und Daten aus
der Praxis verfligbaren en’den klinischen Nutzen von Ocaliva in seiner zugelassenen
Indikation noch in d% schlagenen Zielpopulation, die auf die Untergruppe von Patienten

w

ohne klinischen Na einer portalen Hypertonie oder eines niedrigeren Bilirubins oder einer
begrenzten ALP- &merung nach 12-monatiger Behandlung beschrankt ist, bestatigt wurde.

e Daher gela.n Ausschuss zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit von Ocaliva nicht
erwiesen isN das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Ocaliva daher nicht positiv ist.

Der CHM@Q& der Auffassung, dass die Genehmigung(en) flr das Inverkehrbringen von Ocaliva

zu widerrgfe t/sind.
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