


Tieteelliset paatelmat

Ocalivan (OCA) myyntiluvan mydntamisen ajankohtana oli edelleen epavarmuutta siita, missa maarin
laboratorioparametreissa havaitut muutokset (alkalisen fosfataasin (AFOS) ja bilirubiinin (BR) tasot)
korreloivat kliinisten tulosten kanssa. Tutkimus 747-302 (myds COBALT) madarattiin tehtavaksi tap™a
epavarmuuden vahentamiseksi. @

Lokakuussa 2023 laakevalmistekomitea katsoi, ettd tutkimuksessa 747-302 ei pystytty osoi
Ocalivan kliinista hyétya primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC) eri vaikeusasteita sairasta
aqs h’k

potilaiden osalta. Tassa yhteydessa ladakevalmistekomitea katsoi lisdksi, ettd myyntiluv ijan
ehdottamia riskinminimointitoimia, mukaan lukien kayttdaiheen rajoittaminen potilaisiifyjoiden sairaus
ei ole vakava, ei pidetty riittavina, jotta tuolloin olisi voitu siirtya tavanomaiseen ntupaan.
Ladkevalmistekomitea katsoi, etta ndma tulokset, jotka osoittivat tehon mahdollj uutteen ja
turvallisuusprofiilin heikkenemisen, herattivat vakavaa huolta siita, olivatko Ocali hyédyt edelleen
sen riskeja suuremmat sen hyvdksytyssa kayttoaiheessa.

Euroopan komissio pyysi 12. lokakuuta 2023 asetuksen (EY) N:o 726/2 Aartiklan nojalla

virastolta lausuntoa siitd, pitaisikd Ocalivan myyntilupa sailyttaa, pitai
peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan.

a muuttaa vai pitdisiko se

*
Tiivistelma tieteellisestd arvioinnista ’@
.
0
Tutkimuksen 747-302 toteuttaminen ja tulosten toimittamine@tettiin erityisvelvoitteeksi (SOB)
ehdollisen myyntiluvan mydéntamisen aikaan (SOB 1). Tarkbituksena oli vahvistaa suotuisa hyoty-

riskisuhde Ocalivan ehdollista myyntilupaa varten.

Tutkimuksessa 747-302 67 prosentissa suunnitelluyjsta &tumista (merkittava osuus) ei voitu
osoittaa mitdan eroja hoitojen valilld ensisijaisen etyn paatetapahtuman eli kuoleman,
maksansiirron tai maksan dekompensaation hoitogfepopulaatiossa: riskisuhde (HR) 1,01 (95 %:n
luottamusvali: 0,68; 1,51), p-arvo: 0,954. Patilailla, joilla oli dekompensoitunut sairaus (joka ei ole
talla hetkelld hyvaksytty kayttdaihe) hav 't@meerinen epatasapaino lumelddkkeen eduksi
(riskisuhde 1,22; [95 prosentin Iuottam% 0,65; 2,28]), tosin ei tilastollisesti merkitseva. PBC-
potilasalaryhmassa, jossa potilailla on ompensoitunut sairaus, joka kuuluu talla hetkella
hyvaksyttyyn kdyttdaiheeseen, tuloﬁat ldhes identtiset molemmissa hoitoryhmissa (21,3 %
OCA-ryhmassa vs. 21,7 % lumelda massa, riskisuhde 0,98 [95 prosentin luottamusvali: 0,58;

1,64]). Nain ollen tutkimuksessa ey stytty osoittamaan OCA-hoidon tehoa oleellisina kliinisina
tuloksina eika PBC:n eri vailx issa.

Myyntiluvan haltija vaittagjettd tutkimuksen ennenaikaisen lopettamisen vuoksi,

eli "toteutettavuusongelfien™ vuoksi, tutkimus ei ollut riittavan tehokas ehdotetun hoitovaikutuksen
havaitsemiseksi. Laa gxsnistekomitea pitaa kuitenkin erittdain epatodennakdisend, etta havaittu tehon
puute lahes 70 pro a suunnitelluista tapahtumista olisi voinut korjaantua, jos tutkimusta ei olisi
lopetettu ennenai esti. Vahintaankin johdonmukainen suuntaus téarkeimmissa kliinisissa
péétetapahtur@(vaikka se ei olisi tilastollisesti merkitseva) olisi odotettavissa, jos hoidosta olisi

ybtyda, mutta suuntausta ei havaittu.

todellista%

Toissijaﬁ’ adtetapahtumia koskevat analyysit osoittavat, etta tutkimukseen 747-302 osallistuneista
poti eensa vain 21 (6,3 %) saavutti ensisijaisen paatetapahtuman, siten kuin se maaritettiin
vaihee pivotaalitutkimuksessa, jossa AFOS <1,67x ULN ja kokonaisbilirubiini <ULN ja AFOS vaheni
laRgotadosta =15 %. Todettakoon, ettd hoitoon vastanneiden maara (niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat ensisijaisen paatetapahtuman) oli merkittavasti pienempi kuin aiemmassa tutkimuksessa
ilmoitettu maara. Tama oli havaittavissa molemmissa hoitoryhmissa. Kummankin ryhman osalta
hoitovaste vaheni noin 70 prosenttia verrattuna edellisen tutkimuksen vastaavaan ryhmaan (OCA
10,1 % vs. lumelddke 2,4 % tutkimuksessa 747-302 verrattuna OCA 34,0 % vs. lumelddke 7 %



tutkimuksessa 747-301). Tilastollisesti merkitsevia eroja ei ilmoitettu, mika lisasi entisestaan
epdvarmuutta OCA:n todellisesta tehosta PBC:n hoidossa. Voidaan katsoa, etta tutkittavat, joiden
arvot ovat perustasossa korkeammat, eivat todennakoéisesti saavuta normaaleja (tai lahes normaaleja)
biokemiallisia AFOS-/BR-arvoja ja etta vastaavat absoluuttiset muutokset AFOS-arvoissa ovat
odotettavissa (ja siten vastaavat hoitohyddyt). Ocalivan aikaansaamien AFOS-/BR-arvojen havai@
maarallisen pienenemisen ja fibroosi-indikaattoreiden muutosten todellinen merkitys on kuiterfb
epdvarma, koska ne eivat korreloi kliinisten tulosten kanssa.

Huomioon otettiin my0ds lisdtiedot neljastd reaalimaailman dataan perustuvasta tutkimu@&
vaiheen 3 pivotaalitutkimuksen pitkdaikaisturvallisuuden jatko-osasta (LTSE), jotka.lﬁg
myyntilupahakemusta (tutkimus 747-301). Naissa tutkimuksissa havaittiin OCA:t ivia
riskisuhteita, joskin laajoin luottamusvalein. Reaalimaailman datan ja kontrolloid %muksen
tulosten eroavuuksien katsotaan kuitenkin johtuvan siitda, ettei satunnaistettua éua ole tehty,
joten jaljelle jaavan sekoittavan vaikutuksen riski on suuri [dhtétilanteen tasgpdinossa ja seurannan
aikana. Nain ollen edelld mainituista reaalimaailman dataan perustuvista ulkgisis
kontrollitutkimuksista/-analyyseista saatuja tuloksia ei pideta vankkoin %ina, jotka riittaisivat
kumoamaan kaksoissokkoutetun, satunnaistetun lumeldakekontrolloi tutkimuksen negatiiviset
tulokset. Nain ollen nadita muita tutkimuksia ja saatavilla olevaa reaalifagailmasta saatua nayttéa
pidetdan vain taydentavana ja eksploratiivisena, mutta se ei rii;& oittamaan Ocalivan kliinista tehoa.

Tiivistetysti voidaan todeta, ettd OCA-hoidon on osoitettu va’% n AFOS-pitoisuutta (ja bilirubiinia).
Tama vaikutus on kuitenkin vaatimaton, ja sen kliininen megki on vield osoitettava, etenkin kun
otetaan huomioon, ettei vahvistavassa tutkimuksessa ole @soitéttu OCA-hoidon tehoa kliinisissa

tuloksissa. @

Nykyisen menettelyn aikana koolle kutsuttu tilapdipen asiantuntijaryhmé on samaa mielta tasta
padtelmasta. Asiantuntijat katsoivat, etta Ocalivan.gaifguttamien biokemiallisten muutosten kliininen
merkitys (histologisen paranemisen tai kliinisen t@en osalta) on vield osoitettava, ja siksi
tarvittaisiin lisatietoja kliinisista tuloksista, jotta voidaan maarittaa Ocalivan kliininen vaikutus ja sen

yhteys biokemiallisiin muutoksiin.
Turvallisuuden kannalta tutkimus 747-®}min kuin myyntilupahakemusta varten arvioidut tiedot ja

Ocalivan tunnetun turvallisuusprofiilin arvioidut tiedot osoittivat, etta kaikentyyppisten hoidon
aikana ilmenneiden haittatapahtum iintyvyys OCA-hoidossa ja lumelddkeryhmadassa oli korkea.
OCA-hoitoa saanceilla potilailla esiigtyl, enemman hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia, vaikeita
haittatapahtumia, hoidon ke.sk@miseen johtaneita haittatapahtumia ja kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia seka erise@\ rvallisuusjoukossa etta kompensoitunutta maksasairautta
sairastaneiden potilaiden rylmassa. Lisaksi huolenaiheena ovat edelleen OCA-hoitoa saaneiden
potilaiden kokemat erni eutantaa vaativat haittatapahtumat, kuten sydan- ja verisuonitapahtumat
(mukaan lukien vakayat Sydamen haittatapahtumat (MACE)), munuaistapahtumat (mukaan lukien
akuutti munuaisvauri KI)), laédkkeen aiheuttama maksavaurio (DILI) ja portahypertensiosta
johtuvat gastropatigtapahtumat, maksansiirto ja kuolemantapaukset seka koko turvallisuusjoukossa
etta kompena@ltta sairautta sairastavien potilaiden alaryhmassa. Ikaan (<65 ja =65) perustuvat
lisdanalyygsit Wil ivat siihen, etta idkkaiden potilasryhmien sietokyky ja turvallisuusprofiili olivat
heikent’ wﬂempien havaintojen mukaisesti osoitettiin negatiivinen vaikutus kutinaan, joka on
keskein -oire. Kutina oli yleisimmin ilmoitettu haittatapahtuma, ja sen esiintyvyys oli suurempi
OCA’-@éssé (78,6 %) kuin lumelaakeryhmassa (51,2 %). Samanlaisia lukuja havaittiin

oitunutta sairautta sairastaneiden potilasalaryhmassa (79 % Ocaliva-ryhmassa vs. 51 %

-,
lumal@akeryhmassa).

Kaiken kaikkiaan PBC-joukossa, jolle Ocaliva on tarkoitettu, todetut riskit on vahvistettu rajatussa

muuten oireettomassa tai varhaisen vaiheen PBC-alaryhmassa. Ocalivan turvallisuusprofiilia pidettaisiin
hyvaksyttavana vain, jos sairauden kulkua muuntava kliininen hydty on kiistattomasti osoitettu. Koska



tutkimus ei tuottanut tulosta ja reaalimaailman kohorteista saadut tiedot ovat osoittaneet
maksahaittatapahtumien suurentuneen riskin Ocalivalla hoidetuilla potilailla, joilla on kirroosi,
portahypertensio ja kohonnut bilirubiinipitoisuus (De Vincentis, 20221), myyntiluvan haltija ehdotti,
etta tutkimustuloksia rajoitetaan siten, ettd ne rajataan varhaisvaiheen PBC:hen (eli poissuljetaan
potilaat, joilla on kliinista nayttdéa portahypertensiosta, ja keskeytetaan hoito, jos kokonaisbilirub@
nousee yli 1,5 mg/vrk), jonka suhteen myyntiluvan haltija vaittda hyoéty-riskisuhteen olevan s@sa.
Jos tdta lopettamissdaant6a noudatettaisiin, hoitavia ladkareita olisi ohjeistettu valmisteyhte ssa
seuraamaan portahypertensiota koskevaa kliinistd nayttéa ja lopettamaan hoito pysyvast;j Qité
havaitaan.

Vaikka my0s tassa alajoukossa on havaittu AFOS:n ja muiden biomarkkereiden t.%a pitoisuuden
vahenemistd, post hoc -tehoanalyysissd, jossa kaytettiin edella mainittua rajoit &pukkoa, ei voitu
vahvistaa tilastollisesti merkitsevaa eroa kuoleman, maksansiirron tai maksan dekompensaation osalta
lumeldakeryhmaan verrattuna (HR=0,62, luottamusvali: 0,25; 1,55), jota tiI% asiantuntijaryhman
asiantuntijat kannattivat. He totesivat, etta vahvistavassa tutkimuksessa 7-302 ei onnistuttu
vahvistamaan Ocalivan tehoa kliinisten hoitotulosten perusteel %sséén mukana olleen
potilaspopulaation alaryhmassa.

Taman ehdotuksen tueksi on my6s esitetty vertailevia turvallisuystietojd rajoitetuista potilasryhmista,
joilla on PBC ilman kirroosia tai lisdksi kompensoitunut kirroosi en osalta ei ole kliinista nayttéa
portahypertensiosta tai aikaisemmasta dekompensaatiotapah a. Vaikka haittatapahtumien
kokonaismadara oli ndissa alaryhmissa pieni otoksen pienen uoksi (n=68 OCA vs. n=61
lumeladke), OCA:lla hoidetuilla potilailla havaittiin enemmépahtumia kuin lumelddketta saaneilla
potilailla, mika vastaa havaintoja potilaspopulaatiossa, @vastasi talla hetkella hyvaksyttya
kayttoaihetta. Liséksi sydén- ja verisuonitapahtumjen (myos vakavien sydéamen haittatapahtumien),
laakkeen aiheuttaman maksavaurion, munuaistap N‘uien ja elinsiirtoihin liittyvien
kuolemantapausten lisdantyminen ja heikko hoid@dettévyys on vahvistettu seka koko
tutkimusjoukossa etta rajallisessa varhaisvaihgen potilaiden alaryhmassd, mika vastaa
myyntilupahakemukseen liittyvid aiempi oja. Koska kyseessa oli tietoon perustuva analyysi,
johon osallistui vain pieni osa tutkimuksa%-%z varhaisvaiheen PBC-potilaista, ilmoitettujen
tulosten tulkinta on vaikeaa.

Myyntiluvan haltija ehdotti menette
saantéd, jonka mukaan Ocalivan¥kay

ikana myds vaihtoehtoista hoidon lopettamista koskevaa

O tulisi lopettaa pysyvasti, jos 12 kuukauden hoidon jalkeen
AFOS-arvo ei ole laskenut enn@‘uaéritetyille tasoille. Tatd kaytoén lopettamissaantda ei hyvaksytty,
koska laékevalmistekomitea w , ettd kaytettdvissa olevien tietojen perusteella AFOS ei ole validoitu
biomarkkeri osoittamaan oaOcalivan kliinisen tuloksen suhteen. Kaiken kaikkiaan edella esitetyn
perusteella ladkevalmigt tea ei hyvdksynyt ehdotusta, etta kdyttdrajoitus tdlle potilaspopulaatiolle
yhdessa bilirubiini- tai -pitoisuuteen perustuvien lopettamissaantdjen kanssa tukisi suotuisaa
hybty-riskisuhdem n edella on mainittu, on kriittista, etta tutkimuksessa 747-302 ei voitu

osoittaa OCA-hoi tehoa asianmukaisten kliinisten tulosten ja PBC:n eri vaikeusasteiden osalta.

Lisdksi ehdot @ajoitettua kayttbaihetta ei pidetty hyvaksyttavana seuraavista syista:
s&ai&m

1) varhai potilaiden alaryhmdssa ei osoitettu hoidolla olevan selkeda kliinistd hyotya
13
2) tuivg@riskit olivat jo ilmeisia tassa alajoukossa.
G
3)0 hoidon aloittaminen nailld potilailla johtaisi tdméan ns. lievemmin sairaan alaryhman

aﬁuseen Ocalivan tiedossa olevan turvallisuusprofiilin haitoille pidemmaksi aikaa, mutta sen teho
lisi epa

o] dvarma. Tilapdisen asiantuntijaryhman jasenet olivat myds samaa mieltd Ocalivan turvallisuutta

! 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 (juliste).
American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.



koskevista huolenaiheista. He olivat huolissaan siitd, ettei saatavilla ollut riittdvia tietoja sen
potilaspopulaation maarittdmiseksi, joka todenndkdisesti sietdisi Ocalivaa paremmin.

Asiantuntijat katsoivat myds, etta reaalimaailman nayttd ei tarjonnut riittdvaa varmuutta
hyvaksyttavasta turvallisuusprofiilista ottaen huomioon reaalimaailman datan, kuten valinta- ja
raportointiharhojen, tunnetut heikkoudet. @

Lisdksi, kun otetaan huomioon pitkaaikaista hoitoa edellyttavan sairauden pitkd luonnollinenghij ia, ei
ole hyvaksyttdvaa altistaa varhaisvaiheen PBC-potilaita riskeille, kun nayttd Ocalivan riitta
kliinisesta hyddysta puuttuu, ja sen turvallisuusriskit ovat merkittavat. b

Paatelmana voidaan todeta, ettd epaonnistuneen vahvistavan tutkimuksen 747—3020%%55& kaikki
saatavilla olevat tiedot kliinisistd tutkimuksista ja reaalimaailman data eivat vahvi alivan kliinista
hybtya sen hyvaksytyssa kdyttdaiheessa tai ehdotetussa kohdepopulaatiossa, j
sellaisten potilaiden alaryhmdan, joilla ei ole kliinistd nayttéa portahypertensio i joilla on

matalampi bilirubiiniarvo tai rajallisesti laskenut AFOS-arvo 12 kuukaudemo jalkeen. Kun siis

otetaan huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien kliinise ukset ja reaalimaailman
data, potilaiden edustajien ndkemykset seka riippumattomien asiantuptijoiden ryhman ad hoc -
kokouksessa esittamat ndkemykset ja kolmansilta osapuolilta saadut kirjalliset huomautukset,
laakevalmistekomitea katsoi, ettd Ocalivan tehoa ei ole osoitett*!' ettd Ocalivan hyoéty-riskisuhde on
ndin ollen kielteinen. .

3
Myyntiluvan haltija on antanut ymmartaa, etta tulevaisuud @daan tehda tutkimus, jossa
kaytetaan tutkimuksen tavoitteellista emulaatiokehysta ja@ tarkoituksena on antaa lisatietoja

Ocalivan tehosta ja turvallisuudesta. Silla ei kuitenkaan@aikutusta paatelmiin, jotka tehdaan talla

hetkelld saatavilla olevien tietojen perusteella. .
Jotta voitaisiin varmistaa Ocalivan jatkuva saatay tilaille, jotka talla hetkelld saavat hoitoa ja
joiden hoitava laakari katsoo hyétyvan obetikooli ohoidosta, myyntiluvan haltija ehdotti, etta

myyntilupa pidetaan valiaikaisesti voimassa j Imistetietoihin tehddan muutoksia, joista kavisi ilmi
ettd hoito on varattu talle potilasryhmal e@ei kuitenkaan ole vaihtoehto, kun otetaan huomioon
selked paatelma, jonka mukaan hyéty-rxu de on kielteinen. Laakevalmistekomitea totesi, ettd jos
laakkeen myyntilupa on peruutettu, Euggopan unionin lainsdadanndssa on erityissaannoksia (direktiivin
2001/83/EY 117 artiklan 3 kohta), j koskevat mahdollisuutta sallia toimittamisen jatkaminen
myyntiluvan peruuttamisen jélk% kansalliset toimivaltaiset viranomaiset katsovat sen

aiheelliseksi. %
0\

Ladkevalmistekomi lausunto

Ottaen huomioon E@/at seikat:

e Laakeva komitea aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen Ocalivaa

koske@‘uenettelyn.

o k%ﬂmistekomitea arvioi tulokset tutkimuksesta 747-302 (COBALT), joka on asetuksen
* 0 726/2004 14 a artiklan mukainen erityisvelvoite (SOB#1). Tutkimuksen tarkoituksena
,‘@ﬂ hvistaa suotuisa hyoéty-riskisuhde Ocalivan ehdollista myyntilupaa varten.
a

. akevalmistekomitea otti huomioon myds kaikki saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien
myyntiluvan haltijan kirjallisesti ja suullisen selvityksen aikana toimittamat vastaukset,
potilaiden edustajien ndkemykset seka riippumattomien asiantuntijoiden ryhman ad hoc -

kokouksessa esittamat nakemykset ja kolmansilta osapuolilta saadut kirjalliset puheenvuorot.



e Ladkevalmistekomitea totesi, etta tutkimuksessa 747-302 Ocaliva-hoidosta ei havaittu kliinista
hyotya sairauden vaiheesta riippumatta.

e Lddkevalmistekomitea katsoi, etta epaonnistuneen vahvistavan tutkimuksen 747-302
yhteydessa kaikki saatavilla olevat tiedot satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista ja
reaalimaailman data eivat vahvista Ocalivan kliinistd hy6tya sen hyvaksytyssa kayttoai @
tai ehdotetussa kohdepopulaatiossa, joka olisi rajoitettu sellaisten potilaiden alaryhma illa
ei ole kliinista nayttda portahypertensiosta tai joilla on matalampi bilirubiiniarvo tai @ lisesti
laskenut AFOS-arvo 12 kuukauden hoidon jdlkeen. Q

¢ Nain ollen komitea katsoi, ettei Ocalivan tehoa ole vahvistettu, ja siten Oca \yoty—
riskisuhde ei ole suotuisa.

Nain ollen laakevalmistekomitea katsoo, etta Ocalivan myyntilupa (myyntiliw&ﬂisi peruutettava.

&





