


Conclusions scientifiques

Au moment de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) d’Ocaliva (OCA), il subsistait une incertitude
guant a la question de savoir a quel point les modifications de parameétres de laboratoire observées
[taux de phosphatases alcalines (PAL) et de bilirubine (BR)] étaient corrélés aux résultats cliniques. La
réalisation de I'étude 747-302 (également appelée COBALT) a été imposée afin d'atténuer cette
incertitude.

En octobre 2023, le CHMP a considéré que I’'étude 747-302 n’avait pas pu démontrer le bé
clinique d'Ocaliva sur I'ensemble du spectre des patients atteints de cholangite biliaire p#i
Dans ce contexte, le CHMP a par ailleurs considéré que les mesures d’atténuation des4
proposées par la titulaire de I’AMM, y compris la restriction de l'indication aux pati tteints d'une
forme moins grave de la maladie, étaient jugées insuffisantes pour constituer ufig v tion permettant
de passer a une AMM compléte a I'époque. Le CHMP a estimé que ces résultats, wévelant un éventuel
manque d’efficacité et une détérioration du profil de sécurité, suscitaient de x doutes quant a la
guestion de savoir si les bénéfices d'Ocaliva étaient toujours supérieurs a se ques dans le cadre de

son indication autorisée.

Le 12 octobre 2023, conformément a l'article 20 du réglement (CE)&Q/ZOO& la Commission
européenne a demandé I'avis de I’Agence pour savoir si I'autorisatio

devait étre maintenue, modifiée, suspendue ou révoquée. Q

mise sur le marché d’Ocaliva

Résumé général de I’évaluation scientifique &

La réalisation de I'étude 747-302 et la présentation de s@sultats ont été imposées en tant
gu’obligation spécifique (OBS) au moment de |'octroi ‘adtorisation de mise sur le marché
conditionnelle (OBS 1), dans le but de confirmer uﬁrg&t bénéfices/risques favorable a I’octroi d'une
autorisation de mise sur le marché conditionnelltyQ' Ocaliva.

Caractérisée par 67 % d’événements prévu ne part non négligeable), I’étude 747-302 n'a pas su
montrer de différences entre les traitemen & qui concerne le critére principal d’évaluation
composite du déces, de la transplantation@tique ou de la décompensation hépatique pour la
population en intention de traiter (ITT) ue relatif (RR) 1,01 (IC a 95 %: 0,68, 1,51), valeur-p:
0,954. Chez les patients décompensg uellement exclus de l'indication autorisée), un déséquilibre
numeérique en faveur du placebo bservé [RR 1,22; (IC a 95 %: 0,65, 2,28)], mais non
statistiquement significatif. Da us-groupe de patients atteints de CBP compensée, qui reléve de
I'indication actuellement autg '%es résultats se sont révélés presque identiques dans les deux
groupes de traitement [res dement 21,3 % et 21,7 % pour I'OCA et le placebo, RR 0,98 (IC a

95 %: 0,58, 1,64)]. Par gquent, I’étude clinique n’a pas pu démontrer I'efficacité du traitement

sous OCA par des ré@ult ertinents sur I'ensemble du spectre de gravité des patients atteints de
CBP.
La titulaire de I" affirme qu’en raison de sa cloture prématurée, notamment en raison de

«problémes de faigabilité», I'étude s’est avérée insuffisante pour pouvoir détecter I'effet du traitement
proposé. Toukefois, de I'avis du CHMP, il est trés peu probable que I'absence d’effet observée avec prés
de 70 % L@bre prévu d’événements aurait pu étre inversée si I'étude n’avait pas été cléturée
prématurémeént, puisqu’au moins une tendance cohérente des principaux critéres d’évaluation cliniques
(méme non statistiquement significative) aurait été attendue en cas de bénéfice clinique réel, mais
qu’aucune tendance n’a été observée.

Les analyses du critére d’évaluation secondaire montrent que seul un total de 21 patients (6,3 %)
inclus dans I'étude 747-302 ont répondu au critére d’évaluation principal, tel que défini par I’étude
pivot de phase 3 initiale 747-301, avec un taux de PAL < 1,67 x LSN et un taux de bilirubine

totale < LSN, ainsi qu’une diminution du taux de PAL = 15 % par rapport a la valeur de référence. I



convient de noter que le taux de répondeurs (proportion de patients répondant au critere d’évaluation
principal) était nettement inférieur a celui rapporté précédemment et que c’était le cas dans les deux
groupes de traitement, avec une réduction d’environ 70 % dans chaque groupe par rapport au groupe
respectif de I’étude précédente (10,1 % sous OCA contre 2,4 % sous placebo dans I'étude 747-302
contre 34,0 % sous OCA contre 7 % sous placebo dans I'étude 747-301). Aucune différence
statistiquement significative n'a été signalée, ce qui renforce l'incertitude quant a I’efficacité\réelle
d’OCA pour traiter la CBP. On peut considérer que les sujets ayant des valeurs supérieures lusion
sont peu susceptibles d’atteindre des valeurs biochimiques normales (ou presque normal

PAL/BR, et que des modifications absolues similaires des valeurs de PAL sont attenduegx nc des
bénéfices similaires du traitement). Toutefois, la signification réelle des réductions quagtitatives
observées des valeurs de PAL/BR avec Ocaliva et les modifications des indicateurs rose
demeurent incertaines en 'absence de corrélation avec les résultats cliniques. &

Des données supplémentaires ont été prises en considération, notamment iss@e quatre études de
preuves en situation réelle et de I’'extension de sécurité a long terme (LTSI@,I essai pivot de phase 3
qui avaient appuyé la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) ®&tude 747-301). Lors de
ces études, des taux de risque en faveur de I'OCA ont été observés, bi%.le caractérisés par des
intervalles de confiance importants. Cependant, la divergence entrﬁ nnées réelles et les résultats
observés lors de |'essai controlé est considérée comme étant dué&x ence de comparaison
randomisée avec un risque trés élevé de confusion résiduelle d quilibre de référence et au cours
du suivi. Par conséquent, dans I'ensemble, les résultats présent es études/analyses de controle
externe (CE) précitées, fondés sur des données réelles, n&€ont pas considérés comme des preuves
suffisamment fiables pour surmonter les résultats négat%un essai en double aveugle, randomisé et
controlé contre placebo. Par conséquent, ces autres é t les données probantes réelles
disponibles ne sont considérées que comme comp@mmres et exploratoires, mais ne sont pas
suffisantes pour démontrer |'efficacité clinique d@/a.

En résumé, il a été démontré que le traitem par OCA permettait de réduire les taux de PAL (et de
bilirubine), bien que cet effet soit d'ampleu %ste et que sa pertinence clinique reste a démontrer,
en particulier compte tenu du fait que les4¥gsultats de I'essai clinique de confirmation n’ont pas pu
prouver l'efficacité du traitement par O@
Cette conclusion est partagée par le e d’experts ad hoc réuni dans le cadre de la procédure en
cours. Les experts ont estimé que@inence cliniqgue (en termes d’amélioration histologique ou de
résultat clinique) des modificati iochimiques induites par Ocaliva restait a démontrer et, par
conséquent, que des donnéet‘w émentaires sur les résultats cliniques seraient nécessaires pour

a

déterminer I'effet cliniqu a et sa corrélation avec les modifications biochimiques.

e

Du point de vue de la s et parallélement aux données évaluées pour I’AMM et au profil de
sécurité connu d’Océm tude 747-302 a mis en évidence des taux d’incidence élevés pour tous
types d'événements, iNdéSirables apparus sous traitement (EIAT) de maniére comparable, qu’il s’agisse
du traitement p CA’ou du placebo. Les patients sous OCA ont affiché une incidence plus élevée
d’EIAT, d'EIAT gPRayes, d’EIAT entrainant I'arrét du traitement et d’EIAT entrainant la mort, tant dans la
population gégérale de sécurité que dans le sous-groupe de patients atteints de maladie hépatique
compe e@outre, les taux plus élevés de survenue de certains effet indésirable d’intérét particulier
(EIIP) pertinénts observés chez les patients traités par OCA, tels que les événements cardiovasculaires
[y compris les événements cardiaques indésirables majeurs (ECIM) évalués], les événements rénaux
[y compris les lésions rénales aigués (LRA)], les Iésions hépatiques induites par le médicament (DILI)
et les événements de gastropathie hypertensive portale, de greffes de foie et de déces, tant dans la
population globale de sécurité que dans le sous-groupe de patients atteints d'une maladie compensée,
restent préoccupants. Des analyses supplémentaires basées sur I’'age (< 65 et = 65) ont révélé un
profil de tolérance et de sécurité plus défavorable dans le sous-groupe de la population agée.



Conformément aux conclusions précédentes, un effet négatif sur le prurit, un symptéme clé de la CBP,
a été mis en évidence. Il s'agissait de I'EIAT le plus fréquemment signalé, avec une incidence plus
élevée dans le groupe sous OCA (78,6 %) que dans le groupe sous placebo (51,2 %). Des chiffres
similaires ont été observés dans le sous-groupe de patients compensés (79 % chez les patients sous
Ocaliva contre 51 % chez les patients sous placebo).

Dans I’'ensemble, les risques identifiés au sein de la population atteinte de CBP, pour Iaquelk aliva

est indiqué, ont été confirmés dans le sous-groupe restreint de patients atteints de CBP pa @rs

asymptomatique ou a un stade précoce. Le profil de sécurité d'Ocaliva ne serait considgré me

acceptable qu’en présence d'un bénéfice clinique modificateur de la maladie démontré.ﬁsl equivoque.
u

Etant donné que I'étude a échoué et que les cohortes en situation réelle ont révélé e accru
d’événements hépatiques indésirables chez les patients sous Ocaliva présentan hose, une
hypertension portale et une augmentation du taux de bilirubine (De Vincentis, , la titulaire de

I’AMM a proposé de limiter les résultats de I’étude a une sous-population restrgint® a des patients
atteints de CBP a un stade précoce (c'est-a-dire a I’'exclusion des patients @tant des signes
cliniques d’hypertension portale et en interrompant le traitement si la bilirubiwe totale atteignait plus

de 1,5 mg/jour) pour laquelle ils affirmaient que le rapport bénéfices/ s serait positif. Suivant
cette régle d'interruption, le résumé des caractéristiques du produiﬁ' conseillé aux médecins
traitants de rechercher des preuves cliniques d’hypertension portale ‘arréter définitivement le

traitement en cas de détection de tels signes. QJ

Bien que la réduction connue du taux de PAL et d’autres bjopnarqueurs ait également été observée dans
cette sous-population, I'analyse d’efficacité post-hoc d pulation restreinte précitée n'a pas pu
confirmer une différence statistiquement significative en“%€rphes de déces, de transplantation hépatique
ou de décompensation hépatique par rapport au q e)placebo (RR=0,62, IC: 0,25, 1,55), ce qui a
également été soutenu par le groupe d’experts ad hoc, qui a affirmé que l'essai de confirmation 747-
302 avait été incapable de confirmer I'efficacité d@/a sur la base des mesures des résultats cliniques,
dans aucun sous-groupe de la population d tients participante.

En outre, des données de sécurité compar; s dans les sous-groupes restreints de patients atteints
de CBP sans cirrhose ou avec cirrhose g;ée et sans preuve clinique d’hypertension portale ou
d’'un événement de décompensation r@le ont été présentées a I'appui de cette proposition. Si,
dans I'ensemble, le nombre d’El ét le dans ces sous-groupes en raison de la taille réduite de
I’échantillon (n = 68 OCA contre placebo), des fréquences plus élevées d’El ont été observées
chez les patients traités par O rapport au placebo, a l'instar de ce qui a été observé dans la

population correspondant a Ifindication actuellement autorisée. En outre, une augmentation des
événements cardiovasc g' compris des ECIM), des DILI hépatiques, des événements rénaux,
des événements de déc transplantation ainsi qu’une faible tolérance au traitement ont été
confirmées, tant dar*m ulation globale de I’étude que dans le sous-groupe restreint des patients
de stade précoce, isfeflete les résultats antérieurs de I’AMM. En outre, étant donné qu’il s’agissait
d’une analyse fopdée Sur les données comprenant un sous-groupe limité de sujets de CBP a un stade
précoce de I'étude,747-302, l'interprétation des résultats rapportés est compromise.

Une autre r@d’interruption de traitement a été proposée par la titulaire de I’AMM au cours de la
procédfire, a adopter pour qu’Ocaliva soit définitivement arrété si, aprés 12 mois de traitement, les
niveau AL n’avaient pas pu descendre a des seuils prédéfinis. Cette régle d’interruption n‘a pas
été acceptée, puisque le CHMP a estimé que, sur la base des données disponibles, les PAL n’étaient pas
un biomarqueur validé pour l'efficacité des résultats cliniques relatifs a Ocaliva. Dans I'ensemble, sur la
base de ce qui préceéde, la restriction a cette population de patients, ainsi que les régles d’interruption

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



de traitement basées sur les taux de bilirubine ou de PAL, n‘ont pas été acceptées par le CHMP comme
garantes d’un rapport bénéfices/risques positif. De maniére critique, comme indiqué ci-dessus,

I’étude 747-302 n'a pas su démontrer 'efficacité du traitement par OCA par des résultats cliniques
pertinents pour I'ensemble du spectre des patients atteints de CBP.

En outre, l'indication restreinte proposée a été considérée comme inacceptable pour les raisons
suivantes: L}
1) aucun bénéfice clinique clair n’a été démontré dans le sous-groupe de patients a un stade@oce

de la maladie; .

2) des risques de sécurité étaient déja évidents dans cette sous-population; {\

3) débuter le traitement par Ocaliva chez ces patients reviendrait a exposer ce so upe «moins
affecté» au profil de sécurité connu d’Ocaliva, pour une durée plus longue, mai %une efficacité

incertaine. Les préoccupations concernant la sécurité d'Ocaliva ont égalementéteyapprouvées par les
membres du groupe d’experts ad hoc, qui s'inquiétaient de I'absence de do’ﬁ adéquates pour
définir une population de patients susceptible de mieux tolérer Ocaliva.

Les experts ont également estimé que les données probantes réelles r@ent pas suffisamment
garantes d'un profil de sécurité acceptable compte tenu des faiblesse n
telles que le biais de sélection et d'information.

ues des données réelles,

Par ailleurs, compte tenu de la longue histoire naturelle de la Qie nécessitant un traitement a long
terme, de I'absence de preuves adéquates a |'appui du bégéfice clifique d’Ocaliva et des risques de
sécurité non négligeables, |'exposition de patients atteints*d P a un stade précoce n’est pas
acceptable. %

En conclusion, dans le contexte de I’étude de confﬁn% n° 747-302 non couronnée de succes, la
totalité des données disponibles issues d’essais c@yes et de données réelles ne confirment pas le
bénéfice clinique d’Ocaliva pour son indication autokisée, ni dans la population cible proposée limitée
au sous-groupe de patients ne présentant p preuves cliniques d’hypertension portale ni dans celle
présentant un taux de bilirubine plus faib@ne réduction limitée du taux de PAL aprés 12 mois de
traitement. Par conséquent, compte te a totalité des données disponibles, y compris des essais
cliniques et des données réelles, ainsi e l'avis des représentants de patients, des opinions
exprimées par un groupe d’expertspigdependants lors d’une réunion ad hoc et des interventions écrites
recues de tiers, le CHMP a concl I'efficacité d’Ocaliva n’était pas établie et que, par conséquent, le
rapport bénéfices/risques d’Oc@était négatif.

Bien que la titulaire de I prenne qu’une étude basée sur un cadre d’émulation d’essais cibles
visant a fournir des don pplémentaires sur l'efficacité et la sécurité d’Ocaliva pourrait étre
réalisée a I'avenir, cél ucune incidence sur la conclusion fondée sur les données actuellement
disponibles.

Afin de pouvoir inuer a mettre Ocaliva a la disposition des patients actuellement sous traitement et
qui semblent, de Mavis du médecin traitant, tirer des bénéfices du traitement a l'acide obéticholique, la
titulaire de a proposé que l'autorisation de mise sur le marché soit maintenue temporairement
avec de€ mad@ifications des informations sur le produit pour refléter le fait que le traitement est réservé
acegr e patients. Cette option n’est toutefois pas envisageable compte tenu de la conclusion
claire selon laquelle le rapport bénéfices/risques est négatif. Le CHMP a noté que lorsque |'autorisation
de mise sur le marché d'un médicament est révoquée, il existe des dispositions lex specialis dans la
Iégislation de I'Union européenne (article 117, paragraphe 3, de la directive 2011/83/CE) concernant la
possibilité de continuer a délivrer un médicament aprés le retrait de son autorisation de mise sur le
marché, si les autorités nationales compétentes jugent cette option appropriée.



Avis du CHMP

Considérant ce qui suit:

Le CHMP a examiné la procédure engagée au titre de I'article 20 du
réglement (CE) n® 726/2004 pour Ocaliva. !

Le CHMP a examiné les résultats de I'étude 747-302 (COBALT), une obligation spé
(OBS # 1) conformément a l'article 14, point a), du réglement (CE) n°® 726/20 \ ée dans
le but de confirmer un rapport bénéfices/risques favorable pour I'autorisation mise sur le
marché conditionnelle d'Ocaliva. O

Le CHMP a également pris en considération toutes les données disponi Wy compris les
réponses soumises par la titulaire de I’AMM par écrit et lors d’'une exptigatién orale, les avis des
représentants des patients, les opinions exprimées par un groupe @ﬁrts indépendants lors
d’une réunion ad hoc et les interventions écrites regues de tiers.

Le CHMP a noté que, lors de I'étude 747-302, aucun bénéfic igue du traitement par
Ocaliva n'avait été observé, quel que soit le stade de la a@

la totalité des données disponibles provenant d’essais ues randomisés et de données
réelles ne confirmaient pas le bénéfice clinique d’Qaliva pour son indication autorisée, ni dans
la population cible proposée limitée au sous—gro@e patients ne présentant aucune preuve
clinique d’hypertension portale, ni dans la po tigh présentant un taux de bilirubine plus
faible ou une réduction limitée du taux de M@és 12 mois de traitement.

Le CHMP a considéré que, dans le contexte de I'étude ﬁn irmation 747-302 ayant échoué,
c

En conséquence, le comité a conclu que @cité d’Ocaliva n’était pas établie et que, par
conséquent, son rapport bénéfices/rjsgues n’était pas favorable.

S

Par conséquent, le CHMP est d’avis que®.1 les autorisations de mise sur le marché pour Ocaliva

doivent étre retirées.
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