


Teaduslikud jareldused

Ocaliva (OCA) muugiloa andmise jai plisima maaramatus, kui palju korreleeruvad taheldatud
laboriparameetrite (aluselise fosfataasi (ALP) ja bilirubiini (BR) tasemed) muutused kliiniliste
tulemustega. Selle maaramatuse leevendamiseks korraldati uuring 747-302 (COBALT).

Oktoobris 2023 leidis inimravimite komitee, et uuring 747-302 ei tdendanud Ocaliva kliinilist
kasulikkust primaarse biliaarse kolangiidiga patsientide spektris. Selles kontekstis leidis inimravimite
komitee ka, et mitgiloa hoidja pakutud riskivdhendusmeetmeid, naiteks naidustuse -@ ist kergema
haiguskuluga patsientidele, peeti muigiloa muutmise raames ebapiisavaks, et muutg,see taielikuks
miugiloaks. Inimravimite komitee leidis, et need tulemused, mis néitasid voimali fektiivsuse
puudumist ja halvenevat ohutusprofiili, tekitasid suuri kahtlusi, kas Ocaliva kaSulikkus heakskiidetud
naidustusel on endiselt suurem kui selle riskid. @

12. oktoobril 2023 kiisis Euroopa Komisjon maéaruse (EU) nr 726/2004 20 kohaselt ameti
arvamust, kas Ocaliva muigiluba tuleb sdilitada, muuta, peatada v6iQs a

Teadusliku hindamise iildkokkuvéte 80

Uuringu 747-302 tegemine ja tulemuste esitamine oli tingimusmutlgiloa andmise ajal erikohustus,
eesmargiga kinnitada Ocaliva tingimusliku mudgiloa jaoks t kasulikkuse ja riski suhet.

Uuringus 747-302 ei ilmnenud ravimeetodite vahel 67% @ ndatud juhtudest (mittetiihine osa)

ravikavatsuslikus populatsioonis esmaste kombineerituthtufemusnaitajate erinevusi (surm,

maksasiirdamine voi maksa dekompensatsioon):.rhg uste suhe (HR) 1,01 (95% usaldusvahemik:
et

0,68; 1,51), p-vaartus: 0,954. Dekompenseeritud entidel (praegu heakskiidetud naidustusega
holmamata) tdheldati arvulist ebatasakaalu l@» 0 kasuks (HR 1,22; [95% usaldusvahemik: 0,65;
2,28]), kuigi see ei ole statistiliselt quIine.ﬁ%@n eritud primaarse biliaarse kolangiidiga patsientide
alarihmas, mida praegu hdlmab heakskjid didustus, olid tulemused md&lemas raviriihmas
peaaegu identsed (21,3% OCA ja 21,7%$eebo, HR 0,98 [95% usaldusvahemik: 0,58; 1,64]).
Seega ei tdoendanud uuring OCA-ravi efektijvsust asjakohaste kliiniliste tulemuste ja primaarse biliaarse
kolangiidiga patsientide haiguse raskusaStmete spektris.

Mulgiloa hoidja vaidab, et uuri ennetdhtaegse I0petamise tottu, nimelt teostatavusprobleemide
tottu, ei suutnud uuring avas @vandatud ravitoimet. Inimravimite komitee arvates on siiski vdga
ebatdendaoline, et téheldatue puudumist ligi 70%-| siindmuste kavandatud arvust oleks saanud
Umber poorata, kui uu.mvgaei oleks ennetahtaegselt I6petatud, sest tegeliku kliinilise kasulikkuse
korral oleks eeldatav VN It jarjepidev suundumus peamistes kliinilistes tulemusnaitajates (isegi kui
oltline), kuid sellist suundumust ei tdheldatud.

see ei ole statistilis

Teiseste tulemu&ngaitajate analiiiisid nditavad, et kokku ainult 21 (6,3%) patsienti uuringus 747-302
osalenutest saaA& esmase tulemusnaditaja, nagu on maaratletud algses III faasi keskses
registreerimyspuringus 747-301, milles ALP oli <1,67xULN ja tldbilirubiin <ULN ning ALP vdhenes
algvaar I’e?séls%. Tuleb markida, et ravivastusega patsientide osakaal (esmase tulemusnaitaja
saavu tsientide osakaal) oli oluliselt vaiksem kui varem teatatud ning see oli nii mdlemas
ravirithmas: mdlemas vdhenes see ligikaudu 70% (uuringus 747-302 OCA 10,1% ja platseebo 2,4%
ning uuringus 747-301 OCA 34,0% ja platseebo 7%). Statistiliselt olulisi erinevusi ei teatatud, mis
suurendas veelgi maaramatusi OCA tegeliku efektiivsuse suhtes primaarse biliaarse kolangiidi ravis.
VOib arvestada, et suurema algvaartusega osalejad tdenédoliselt ei saavuta normaalseid (v0i peaaegu
normaalseid) biokeemilisi ALP/BR-vaartusi ning eeldatakse sarnaseid ALP-vaartuste absoluutmuutusi
(ja seega sarnast ravi kasulikkust), kuid Ocalivaga taheldatud ALP/BR-vaartuste kvantitatiivse
vahenemise ja fibroosinaditajate muutuste tegelik tahendus on endiselt maaramatu, sest puudub
korrelatsioon kliiniliste tulemustega.



Arutati lisaandmeid, sealhulgas neljast tegelikes tingimustes saadud téendite uuringust ja III faasi
keskse registreerimisuuringu pikaajalisest ohutuse jatku-uuringust, mis toetas mutigiloa taotlust
(uuring 747-301). Nendes uuringutes taheldati OCA jaoks kasulikke riskitiheduste suhteid, kuigi
usaldusvahemikud olid suured. Samas arvatakse, et reaalandmete ja kontrolliga uuringu tulemuste
lahknevuse tingib randomiseeritud vordluse puudumine, mille tdttu on vaga suur risk, et tekivad
segavad jaaktegurid algvaartuse tasakaalus ja jarelkontrollis. Seega ei peeta eespool nimetatud
valiskontrolli esitatud uuringute/analiiside reaalandmetel pohinevaid tulemusi Gldise
usaldusvaarseteks tdenditeks, mis oleksid piisavad, et lletada topeltpimeda, rando @ i
platseebokontrolliga uuringu negatiivseid tulemusi. Sel pdhjusel peetakse neid m@ inguid ja
kattesaadavaid tegelikes tingimustes saadud tdendeid ainult tdiendavateks ja i ks, kuid need ei
ole piisavad, et téendada Ocaliva kliinilist efektiivsust. b

@see toime on

es, et kinnitava uuringu

Kokkuvottes on tdendatud, et OCA-ravi véhendab ALP (ja bilirubiini) tase
tagasihoidlik ja selle kliiniline olulisus on veel tdendamata, eelkdige arve
kliiniliste tulemustega ei suudetud tdendada OCA-ravi efektiivsust.

Seda jareldust toetab ka kdesoleva menetluse ajal kokku kutsut@g' e eksperdirihm. Eksperdid
leidsid, et Ocaliva pdhjustatud biokeemiliste muutuste ininiIinLﬁN asus (histoloogilise paranemise
voi kliinilise tulemuse seisukohast) on veel tdendamata ning seepatast on vaja taiendavaid andmeid
kliiniliste tulemuste kohta, et madrata Ocaliva kliiniline toirr[bselle korrelatsioon biokeemiliste

muutustega.

Ohutuse seisukohast tdendati uuringus 747-302 sarna jS}giloa taotluse jaoks hinnatud andmetele
ja Ocaliva teadaolevale ohutusprofiilile, et kdigi r@% enud korvalndhtude esinemissagedus oli suur
ning OCA-ravi ja platseeboriihma korral vorrelday. ga ravitud patsientidel esines nii Uldises
ohutuspopulatsioonis kui ka kompenseeritud’m@igusega patsientide alariihmas rohkem ravis
ilmnenud kdrvalnahte, raskeid ravis ilmnentud Rérvalhahte, ravi katkestamist pohjustavaid ravis
ilmnenud kdrvalnahte ja surma p6hjustq:$ is ilmnenud kdrvalnahte. Lisaks on endiselt
problemaatiline, et OCAga ravitud patsiefigidel’ taheldati teatud asjakohaste erihuvi pakkuvate
kdrvalnahtude suuremat esinemissa uSk, naditeks siidame-veresoonkonna nahud (sh rasked
kardiovaskulaarsed kdrvalndhud), n€egrufidhud (sh age neerukahjustus), ravimi pdhjustatud
maksakahjustus ja portaalse hiipertensiivse gastropaatia juhtumid, maksasiirdamine ja surmajuhtumid
nii Gldises ohutuspopulatsioonis{kui®a kompenseeritud haigusega patsientide alamriihmas. Vanusel
(<65 ja =65) pohinevad Iisa@"l sid naitasid eakate patsientide alamriihmas halvemat taluvus- ja
ohutusprofiili. Kooskdlas vara ate leidudega tdendati negatiivhe mdju kihelusele, mis on primaarse
biliaarse kolangiidi Uksxisi simptomeid. See oli kdige sagedamini teatatud ravis ilmnenud
kdrvalnaht, mille esi %@agedus oli OCA rihmas suurem (78,6%) kui platseeborihmas (51,2%).
Sarnaseid naitajaid Idati kompenseeritud patsientide alariihmas (Ocaliva 79% ja platseebo 51%).

*
Uldiselt on prim &e iliaarse kolangiidi populatsioonis, mille korral Ocaliva on ndidustatud, tuvastatud
riskid kinnitatﬁd&snes asUmptomaatilise voi varajase staadiumi primaarse biliaarse kolangiidi
alarihmas. 0’& iva ohutusprofiili peetakse vastuvdetavaks ainult siis, kui on selgelt tdendatud haiguse
' itS€eriv kliiniline kasulikkus. Et uuring ebadnnestus ja tegelike kohortide andmed on
tdoendanlid, et Ocalivaga ravitud patsientidel, kellel on tsirroos, portaalhiipertensioon ja kérgenenud
bilirubiinitase (De Vincentis, 20221), on suurenenud maksandhtude risk, tegi muigiloa hoidja
ettepaneku piirata uuringu tulemusi ainult alampopulatsioonile, kellel on varajase staadiumi primaarne
biliaarne kolangiit (st jattes vélja patsiendid, kellel on kliiniliselt tdendatud portaalhiipertensioon, ja
katkestades ravi, kui Gldbilirubiin suureneb Ule 1,5 mg/d), milles nad vaidavad, et kasulikkuse ja riski
suhe on positiivne. Kui see peatamisreegel on tdidetud, soovitaks ravimi omaduste kokkuvdte

! 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.



raviarstidel uurida portaalhlpertensiooni kliinilisi tdendeid ja 1dpetada selle avastamisel ravi pisivalt.

Kuigi ka selles alapopulatsioonis taheldati teadaolevat ALPi ja teiste biomarkerite vdhenemist, ei
kinnitanud efektiivsuse jarelanalliiis, mis kasutas eelnimetatud piiratud populatsiooni, surmajuhtumite,
maksasiirdamise voi maksa dekompensatsiooni statistiliselt olulist erinevust vorreldes platseeboriihmaga
(HR = 0,62, usaldusvahemik: 0,25; 1,55), mida toetasid ka ajutise eksperdirihma eksperdid, kes
markisid, et kinnitav uuring 747-302 ei kinnitanud Ocaliva efektiivsust kliiniliste tulemuste naitajate
alusel kaasatud patsiendipopulatsiooni mis tahes alarihmas. b
.

Ettepaneku toetuseks on esitatud ka vordlevad ohutusandmed tsirroosita ja kom@ itud tsirroosiga
primaarse biliaarse kolangiidi patsientide piiratud alarihmade kohta, kellel puu kliinilised toendid
portaalhiipertensiooni v3i varasema dekompenseerimise kohta. Kuigi kc”)rvalna@ tldarv nendes
alarihmades oli vaike, sest valimi suurus oli vaiksem (OCA n = 68 ja plats@n = 61), tadheldati
OCA-ga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga juhtude suuremat esi iISsagedust, sarnaselt
sellega, mida taheldati praegu heakskiidetud naidustusele vastavas pgp loonis. Lisaks on
kinnitatud sidame-veresoonkonna nahud (sh rasked kardiovaskuhaa @ orvalndhud), ravimi
pohjustatud maksakahjustus, neerundhud, siirdamisega seotu @u ude ja ravi halva talutavuse
suurenemine nii uuringu Uldpopulatsioonis kui ka piiratud vara& aadiumi alarihmas, mis kajastab
miugiloa taotluse varasemaid tulemusi. Et see oli andmepdhine analllsi ja hdlmas ka uuringu 747-
302 varajase staadiumi primaarse biliaarse kolangiidi patsi% piiratud alariihma, on teatatud

tulemuste télgendamine raskendatud.

Mudlgiloa hoidja pakkus menetluse ajal valja ka al r@e peatamisreegli, mis tuleb lisada Ocaliva
ravimiteabele, ravi IOplikuks katkestamiseks, kuiﬁx 2-kuulist ravi ei suudeta tdoendada ALP

vahenemist eelméaaratletud tasemeni. Peatamis ei kiidetud heaks, sest inimravimite komitee
leidis kattesaadavate andmete pdhjal, et AI;D i aliva kliinilise tulemuse efektiivsuse valideeritud
biomarker. Kokkuvottes ei pidanud inimravimjtefkomitee eelnimetatu pdhjal vastuvdetavaks piiramist
sellele patsiendipopulatsioonile koos pedta eeglitega bilirubiini- vdi ALP-taseme alusel, et toetada
positiivset kasulikkuse ja riski suhet. oli, nagu eespool margitud, et uuring 747-302 ei
tdendanud OCA-ravi mis tahes efekti st asjakohaste kliiniliste tulemuste ja primaarse biliaarse
kolangiidi patsientide spektris.

Lisaks ei peetud kavandatud pi@ naidustust vastuvoetavaks jargmistel pohjustel:
1) selget kliinilist kasulikkus oeéndatud haiguse varajase staadiumiga patsientide alariihmas;

2) ohutusriskid olid sellw\mpopulatsioonis juba ilmsed;
.

3) Ocaliva-ravi alusta Nendel patsientidel tdhendaks, et see ,,vahem mdjutatud" alarihm satuks
Ocaliva teadaoleva ohutusprofiili kauemaks, kuid efektiivsus oleks maaramatu. Ocaliva
ohutusproblee itasid ka ajutise eksperdirihma eksperdid, kes véljendasid ettevaatlikkust, et
puuduvad piis&ii\ndmed, et maaratleda patsiendipopulatsioon, kes téendoliselt talub Ocalivat
paremini.

Samutiei @ksperdid, et tegelikes tingimustes saadud tdendid ei taga piisavalt vastuvdetavat
ohutus 1lli, arvestades reaalandmete teadaolevaid puudusi, nditeks valiku- ja teatamisnihet.

Lisaks, arvestades haiguse pikka loomulikku kulgu, mis vajab pikaajalist ravi, ning piisavate téendite
puudumist Ocaliva kliinilise kasulikkuse ja oluliste ohutusriskide kohta, ei ole varajase staadiumi
primaarse biliaarse kolangiidi patsientidele riskide tekitamine vastuvoetav.

Kokkuvdttes ei kinnita ebadnnestunud kinnitava uuringu 747-302 kontekstis kliiniliste uuringute kdik
andmed ja reaalandmed Ocaliva kliinilist kasulikkust heakskiidetud naidustusel ega kavandatud
sihtpopulatsioonis, mis piirdub selliste patsientide alariihmaga, kellel ei ole portaalhipertensiooni
kliinilisi tdendeid voi kellel on vdiksem bilirubiinitase voi ALP-taseme piiratud véhenemine parast 12-



kuulist ravi. Arvestades koiki kdttesaadavaid andmeid, sealhulgas kliinilisi uuringuid ja reaalandmeid,
samuti patsientide esindajate seisukohti, sdltumatute ekspertide riihma erakorralisel kohtumisel
valjendatud seisukohti ja kolmandatelt isikutelt saadud kirjalikke sekkumisi, jéreldas inimravimite
komitee, et Ocaliva efektiivsus ei ole tdestatud ning seega on Ocaliva kasulikkuse ja riski suhe
negatiivne.

Kuigi mitgiloa hoidja on pakkunud, et tulevikus voidakse teha veel Uks uuring, milles kasutatakse
sihtuuringu emuleerimise raamistikku, et saada lisaandmeid Ocaliva efektiivsuse ja o@se kohta, ei

madjuta see jareldusi, mis pohinevad praegu kattesaadavatel andmetel.

Et tagada Ocaliva jatkuv tarne patsientidele, keda praegu ravitakse ja kellele o Qsti hinnangul
ravi obetikoolhappega kasulik, tegi muitgiloa hoidja ettepaneku, et mUUgiIuba@atakse ajutiselt
koos ravimiteabe muudatustega, mis kajastavad, et ravimit kasutatakse ai lles patsiendiriihmas.

See ei ole siiski voimalik, arvestades selget jareldust, et kasulikkuse ja rij e on negatiivne.

Inimravimite komitee markis, et kui ravimi mudgiluba on tihistatud, opa Liidu digusaktides

(direktiivi 2011/83/EU artikli 117 16ige 3) erisatted vdimaluse k(;ga Q'a tarnimise jatkamist parast
k

milgiloa tihistamist, kui riiklikud padevad asutused peavad s aseks.

Arvestades, et D :
e inimravimite komitee arutas maaruse (E[l)\ /2004 artikli 20 kohast menetlust Ocaliva
kohta.

Inimravimite komitee arvamus

e Inimravimite komitee vaatas labi ugfiﬁgaoz (COBALT) tulemused. See uuring on

maéruse (EU) nr 726/2004 artikl 1 hane erikohustus, et kinnitada Ocaliva tingimusliku
milgiloa jaoks soodsat kasulikkUse g riski suhet.

e Inimravimite komitee arvestaglka%oiki kattesaadavaid andmeid, sealhulgas miigiloa hoidja
esitatud kirjalikke ja suulisi itusi, patsiendiesindajate seisukohti ja sdltumatute ekspertide
riihma valjendatud seisukohti erakorralisel kohtumisel ning kolmandatelt isikutelt saadud
kirjalikke sekkumisi. é

e Inimravimite komite®rkis, et uuringus 747-302 ei taheldatud Ocaliva-ravi kliinilist
kasulikkust oIe;\ata haiguse staadiumist.

e Inimravimite e leidis, et ebadnnestunud kinnitava uuringu 747-302 kontekstis ei kinnita
randomise kliiniliste uuringute kdik andmed ja reaalandmed Ocaliva kliinilist kasulikkust
heakskiit ndidustusel ega kavandatud sihtpopulatsioonis, mis piirdub selliste patsientide
alard a, kellel ei ole portaalhtpertensiooni kliinilisi tdendeid voi kellel on vdiksem

bilighiinitase voi ALP-taseme piiratud vahenemine pérast 12-kuulist ravi.

tulenevalt jareldas komitee, et Ocaliva efektiivsus ei ole tdestatud ning seega ei ole
liva kasulikkuse ja riski suhe soodne.

Sel pdhjusel on inimravimite komitee arvamusel, et Ocaliva milgiluba (mutgiload) tuleb tihistada.





