


Trath Gdard margaiochta (MA) Ocaliva (OCA), bhi éiginnteacht f6s ann maidir lena mhéid a bhi na
hathruithe a breathnaiodh ar pharaiméadair shaotharlainne (leibhéil fosfataise alcaili (ALP) agus
bhilearuibine (BR)) comhghaolaithe le torthai clinicidla. Forchuireadh Staidéar 747-302 (ar a dtug @
“COBALT"” freisin) chun an éiginnteacht sin a mhaolu. \@

Conclaidi eolaiocha \Q

I mi Dheireadh Fomhair 2023, mheas CHMP gur theip ar Staidéar 747-302 sochar cliniciuil 0%& a
Iéirid ar fud speictream na n-othar ar a bhfuil colaingiteas domlasach priomhuil (PBC). Sa@ théacs
sin, mheas CHMP freisin gur measadh nar leor na bearta ioslaghdaithe riosca a mhol M a
n-airitear an tasc a shrianadh i gcas othar nach bhfuil an galar chomh dian céanna jo i
gcomhthéacs athrd chun aistrid chuig MA iomlan ag an am. Mheas CHMP go raibh r&ﬁhai sin, a
léirigh easpa éifeachtulachta agus proifil sabhailteachta ni ba mheasa a d’fhéadf a bheith ann, ina
gcuis imni thromchuiseach maidir le cé acu a bhi n6é nach raibh tairbhe Ocaliva % ba mho na na
rioscai a bhaineann leis ina thasc udaraithe.

An 12 Deireadh Fomhair 2023, de bhun Airteagal 20 de Rialachan (CE

Coimisitn Eorpach tuairim na Gniomhaireachta maidir le cé acu ba ¢
.

26/2004, d'iarr an
jdart margaiochta Ocaliva a
choinnedil ar bun, a athru, a chur ar fionrai né a chulghairm.

Achoimre fhoriomlan ar an meas(nu eolaioch @

Forchuireadh baint amach agus cur isteach na dtorthai 6 Stajdé 47-302 mar oibleagaid shonrach
(SOB) trath a deonaiodh an t-udard margaiochta coinnio @B 1) agus é mar aidhm
cothromaiocht fhabhrach idir rioscai agus tairbhi a dr‘eimbdon udaru margaiochta coinniollach le
haghaidh Ocaliva.

Nior léirigh Staidéar 747-302, le 67 % de na himegchtai pleanailte (ar cuid neamhdhiomaibhseach i
sin), aon difriochtai idir céirealacha don phriomh;@te deiridh ilchodach bais, trasphlandd ae, né
dichuiteamh heipiteach don phobal othar a;a@ sé dirithe (pobal othar ITT nd sraith randamaithe
de na hothair go léir): Céimheas Guaise (HN 1 (95 %CI: 0.68, 1.51), p-luach: 0.954. Maidir le
hothair dhichuitithe (a eisitear faoi lathai asc Udaraithe), breathnaiodh éagothroime uimhridil i
bhfabhar placebo (HR 1.22; [95 % .28]), cé nach bhfuil sé suntasach é thaobh staidrimh
de. Sa fhoghrupa d’othair PBC cuitit hagann faoin tasc ata Udaraithe faoi lathair, bhi na torthai
beagnach comhionann sa da chéhortzngdireala (21.3 % vs 21.7 % OCA agus placebo, faoi seach,

HR 0.98 [95 % CI: 0.58, 1.64ﬂ).hr|' sin, theip ar an staidéar aon éifeachtulacht céiredla OCA a
[&irit i dtorthai clinicitla &bh gus ar fud speictream déine na n-othar PBC.

Maionn MAH, mar gheall af fh®irceannadh an staidéir roimh am, eadhon mar gheall ar
“saincheisteanna indéantachta”, nar tugadh déthain cumhachta don staidéar chun an éifeacht choéiredla
a bhi beartaithe a bh@%ar sin féin, i dtuairim CHMP, is beag seans go bhféadfai an easpa éifeachta
a breathnaiodh ag nach 70 % den lion imeachtai a bhi beartaithe a chur ar ais da mba rud é nar
foirceannadh an roimh am toisc go mbeifi ag suil le treocht chomhsheasmhach ar a laghad sna
priomh-chr{o&%&nti clinicitla (fid mura mbeadh sé suntasach ¢ thaobh staidrimh de) i gcas
fiorthairbhe #Qkini¢idil, ach nior breathnaiodh aon treocht.
Léirionn MI criochphointe tédnaisteacha nar chomhlion ach 21 othar (6.3 %) san iomlan ata
clarai i Staidéar 747-302 an criochphointe priomhuil mar a shainmhinitear sa chéad chéim
rithé&tach de Staidéar 3 747-301 de ALP <1.67x ULN agus laghdu iomlan bileardibine <ULN agus
AWQ mbonnline de =15 %. Tugtar faoi deara go raibh rata na bhfreagrdiri (cion na n-othar a
chofhlionann an priomhphointe deiridh) i bhfad ni b’isle i gcomparaid leis an rata a tuairisciodh roimhe
‘\o agus ba é seo an cas sa da chohort céiredla, le laghdu de thart ar 70 % i ngach céhort i
\comparéid leis an gcdhort faoi seach den staidéar roimhe seo (OCA 10.1 % vs 2.4 % placebo i
Staidéar 747-302 i gcomparaid le OCA 34.0 % vs 7 % placebo i Staidéar 747-301). Nior tuairisciodh



héifeachtulacht iarbhir OCA i gcoireail PBC. Féadfar a mheas nach décha go mbainfidh othar is abhar
don tastail a bhfuil luachanna nios airde acu ag an mbonnline gnathluachanna (né gar don
ghnathluachanna) ALP/BR bithcheimiceacha amach, agus go bhfuiltear ag suil le dearbhathruithe
comhchosula ar luachanna ALP (agus da bhri sin tairbhi comhchosula 6 chéireail), afach, ta bri ia@
na laghduithe cainniochtulla breathnaithe ar luachanna ALP/BR le Ocaliva agus athruithe ar t N
fiobréise féos neamhchinnte in éagmais comhghaol le torthai clinicitdla. 's

Breithniodh sonrai breise lenar airiodh sonrai 6 cheithre fhiorstaidéar fianaise agus 6n sin&@
sabhailteachta fadtéarmach (LTSE) ar thriail rithabhachtach chéim 3 a thacaigh leis armgtas ar
Udard margaiochta (MAA) (Staidéar 747-301). Sna staidéir sin, breathnaiodh rétai%; a bhi
fabhrach do OCA, cé go raibh eatraimh mhuinine leathana ann. Mar sin féin, meastar go bhfuil
éagsulacht na bhfiorshonrai 6 na torthai a breathnaiodh sa triail rialaithe mar g r easpa
comparaide randamaithe le riosca an-ard go mbeidh mearbhll iarmharach sa chotfiromaiocht bhunline
agus le linn na hoibre leantai. Da bhri sin, ar an iomlan, maidir le torthai nd staidéar né na n-anailisi
rialaithe sheachtraigh (CE) thuasluaite, bunaithe ar fhiorshonrai, ni mhe ur fianaise laidir ata
iontu ata leordhdthanach chun torthai didltacha tastala daille dubailtg galdamaithe faoi rialt placebo a
shar(. D& bhri sin, meastar nach bhfuil na staidéir eile sin agus an ¥hioMifanaise (RWE) atd ar fail ach
comhlantach agus taiscéalaioch amhain, agus nach leor iad chun@ tulacht chlinicidil Ocaliva a
[&iri.

aon difriocht a bhi suntasach 6 thaobh staidrimh de, rud a chuir éiginnteachtai breise fés le Q

Mar achoimre, ta sé léirithe gur féidir le coiredil OCA leib éi@(agus bilearuibin) a laghdu, cé nach
bhfuil an éifeacht sin measartha moér agus go bhfuil a ab ht chliniciuil fos le léirid, go hairithe ds
rud é gur theip ar an triail dheimhnitchain éifeachtuldc eala OCA i dtorthai clinicitla a léirid.

T& an choncluid sin comhroinnte ag AHEG a tionéladh&n an nos imeachta ata ar bun faoi lathair.
Mheas na saineolaithe go raibh abharthacht chlinicidil (i dtéarmai feabhsu histeolaioch né toradh
clinicitil) na n-athruithe bithcheimiceacha a spre%aliva fés le |éirid agus, da bhri sin, go mbeadh ga
le sonrai breise ar thorthai clinicitla chun élfe highlinicidil Ocaliva agus a chomhghaol le hathruithe
bithcheimiceacha a chinneadh. \

a@ 747-302 ar an gcaoi chéanna leis na sonrai a

agus proifil sabhailteachta aitheanta Ocaliva, ratai arda
alach ata ag teacht chun cinn 6 thaobh céiredla de
il OCA agus sa chéhort placebo. Léirigh othair a ndearnadh
cobiredil OCA orthu miniciocht K’ e TEAEnna, TEAEnna tromchuiseacha, TEAEnna as a dtagann
scor, agus TEAEnna as a dta as, sa phobal othar sabhailteachta ginearalta agus i bhfo-thacar na
n-othar a bhfuil galar ae cditi orthu. Ina theannta sin, is dbhar imni fos iad na ratai nios airde a
breathnaiodh in othair a ndedrnadh cdireail orthu in OCA le haghaidh roinnt imeachtai diobhalacha
abhartha ar diol spéis@eith iad (AESI) amhail imeachtai cardashoithiocha (lena n-airitear
mortheagmbhais dhj cha chairdiacha bhreithnithe (MACE)), teagmhais dhuanacha (lena n-airitear
géarghortd duai ) gortU ae de dheasca drugai (DILI) agus teagmhais ghastrapatacha
hipirtheanna irsi, trasphlandl ae agus teagmhais a bhreithnitear mar bhas, sa phobal othar
sébhéilteacm omlan agus i gcas fho-thacar na n-othar a bhfuil galar cuitithe orthu araon. Léirigh
anailisi b% naithe ar aois (<65 agus =65) proifil inghlacthachta agus sabhailteachta ni ba mheasa
i bhfothacar'dn phobail scothaosta. I gcomhréir le torthai roimhe seo, |éiriodh éifeacht dhilltach ar
thoch@swpriomhshiombail PBC. Ba é an TEAE ba mhinice a tuairisciodh, le miniciocht ni b’airde sa
ghpe CA (78.6 %) na sa ghrupa placebo (51.2 %). Breathnaiodh figitiri comhchosula san fho-
tha cuitithe d’othair (79 % Ocaliva vs 51 % placebo).

O thaobh na sabhailteachta de, Iéirigh S
ndearnadh measunu orthu le haghai
miniciochta de gach cineal teagmhag di

(TEAEnna) go comparaideach, i m

‘\ an iomlan, deimhniodh na rioscai sainaitheanta sa phobal PBC, a léiritear Ocaliva ina leith, san
othacar PBC srianta a bheadh aisiomptédmach murach sin né san fhothacar PBC luathchéime. Ni
mheasfai proifil sabhailteachta Ocaliva a bheith inghlactha ach amhain os comhair galar a léiritear go



chohdirt san fhiorshaol riosca méadaithe teagmhas diobhalach heipiteach in othair a ndearnadh coéireai
orthu le Ocaliva a raibh ciorrdis orthu, hipirtheannas tairsi agus ardaithe (De Vincentis, 20221'), mhol
MAH torthai an staidéir a theorannu tuilleadh d’fhophobal ata srianta do PBC luathchéime (i.e. othai
bhfuil fianaise chlinicitil acu ar hipirtheannas tairsi a eisiamh agus céireail a bhriseadh ma ardaio@
bhilearuibin iomlan os cionn 1.5mg/d) ina maionn siad go mbeadh an chothromaiocht idir ri & S
tairbhi dearfach. Sa chas go gcomhlionfai coinniollacha na rialach scoir sin, thabharfai comﬁxo
lianna coiredla tri SmPC imscridd a dhéanamh ar fhianaise chliniciuil ar hipirtheannas tai@us scor

soiléir a mhodhnaionn sochar clinicitil. Os rud é gur theip ar an staidéar, agus gur léirigh sonrai 6
o

go buan de chdireail nuair a bhraitear é.
Cé go bhfacthas an laghdu aitheanta ar ALP agus ar bhithmharcéiri eile san fho@n freisin, ni
fhéadfadh an anailis éifeachtlulachta post hoc a Usaideann an pobal srianta thuas difriocht ata suntasach
& thaobh staidrimh de a dheimhnil i dtéarmai bais, trasphlandaithe ae né Jitimh heipiteach i
gcomparaid leis an ngrupa placebo (HR=0.62, CI: 0.25, 1.55), a fuair tacaiocht“¥ shaineolaithe AHEG
freisin, a duirt gur theip ar an triail dheimhnidchain darbh uimhir 747-$ifeachtulacht Ocaliva a
dheimhnid bunaithe ar bhearta toraidh chlinicitil, in aon fhothacar de othar a bhi san aireambh.

Chomh maith leis sin, cuireadh sonrai sabhailteachta comparéideadw&é} air sna fo-thacair shrianta
d’othair a raibh PBC orthu gan ciorrdis né le ciorrois chuitithe gan Nﬂanaise chliniciuil ar
hipirtheannas tairsi né teagmhas dichuitithe roimhe sin chun tact'| n togra seo. Cé go raibh an lion
AEnna ar an iomlan iseal sna fothacair sin mar gheall ar mhéidYaghdaithe an tsampla (n=68 OCA vs
n=61 placebo), breathnaiodh miniciochtai ni b’airde de na t ais in othair a ndearnadh cdireail
OCA orthu i gcomparaid le placebo, ar an gcaoi chéanna meéid a breathnaiodh sa phobal a
chomhfhreagraionn don tasc atd Udaraithe faoi lathait. eannta sin, deimhniodh méadu ar
imeachtai CV (lena n-airitear MACE), DILI ae, teagm?‘évuénacha, teagmhais bhais de dheasca
trasphlandaithe, agus droch-inghlacthacht céireala,sa phobal foriomlan don staidéar agus san
fhothacar luathchéime srianta araon, rud a Iéirior@thai ni ba luaithe 6 MAA. Ina theannta sin 6s rud
€ gur anailis shonraibhunaithe a bhi anseog rdibMfo-thacar teoranta d’abhair PBC luathchéime i
Staidéar 747-302 san aireamh inti, cuirtearb\c r léirmhinit na dtorthai tuairiscithe.

chur le Ocaliva da mba rud é, tar éis | 12 mhi, nar léireofai laghdu ar ALP go leibhéil
réamhshainithe. Nior glacadh leis ar@ scoir sin, 6s rud € gur mheas CHMP, bunaithe ar na sonrai a
bhi ar fail, nar bhithmharcoir bailj ithe & ALP maidir le héifeachtulacht ar thoradh clinicidil le
haghaidh Ocaliva. Ar an iomlé&\ ithe ar an méid thuas, nior ghlac CHMP leis an srian sin ar an
bpobal othar, mar aon le rial coir bunaithe ar leibhéil bhileartibine né ALP chun tacu le
cothromaiocht dhearfach idir Mescai agus tairbhi. Rud ata tabhachtach, mar a luadh thuas, nior Iéirigh
Staidéar 747-302 aon éifeacRtulacht céiredla OCA i dtorthai clinicitla abhartha agus ar fud speictream

na n-othar PBC. @

Thairis sin, measa%h raibh an tasc srianta ata beartaithe inghlactha ar na cliseanna seo a leanas:
1) nior Iéirl'odp n socfar cliniciuil soiléir san fhoghruapa othar a bhi ag céim luath den ghalar;

Mhol MAH riail scoir mhalartach freisinl@ n nds imeachta a bhi le cur leis chun deireadh buan a
oo

2) bhi rioscai \éilteachta le feiceail cheana féin san fhodhaonra sin;

3) da gcuiffi tUS le coiredil Ocaliva sna hothair sin, nochtfai an foghripa ‘ba IU tionchar’ sin don phroifil
sabhailteachta Ocaliva ata ar eolas, ar feadh tréimhse ni b’fhaide, ach le héifeachtacht éiginnte.
D'fh inigh saineolaithe AHEG abhair imni maidir le sdbhailteacht Ocaliva freisin agus bhi imni

o)

-
‘Ye Vincentis A, Terracciano F, D’Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Real-world data on long term efficacy and
ety of obeticholic acid for primary biliary cholangitis: first release from the Italian RECAPITULATE study [Sonrai nithitla
\1aidir le héifeachtulacht fhadtéarmach agus sabhailteacht aigéad odibeiteacholach le haghaidh colaingiteas domlasach
priomhuil: chéad eisitint staidéar RECAPITULATE de chuid na hlodaile] (pdstaer). American Association for the Study of
Liver Diseases, The Liver Meeting Boston [Cumann Meiricednach um Staidéar ar Ghalair Ae], Bostiin, SAM 2022.




orthu nach raibh sonrai leordhdthanacha ann chun daonra othar a shainit ar décha go seasfadh sé Q
Ocaliva ni b‘'fhearr. b

Mheas na saineolaithe freisin nach raibh dearbhu leordhéthanach & thabhairt ag RWE maidir le proifi
sabhailteachta inghlactha i bhfianaise na laigi aitheanta a bhaineann le fiorshonrai amhail claonta

roghnuchain agus tuairiscithe. \

Ina theannta sin, i bhfianaise stair nadurtha fhada an ghalair a éilionn céireail fhadtéarmacﬁ{heaspa
fianaise leordhothanai chun tacu le sochar clinicitil Ocaliva agus na rioscai sabhailteachta J
neamhdhiomaibhseacha, nil sé inghlactha othair a bhfuil PBC céime nios luaithe acu a h.

Mar fhocal scoir, i gcomhthéacs an staidéar deimhnilchain darbh uimhir 747-302 a% air, ni
dheimhnionn iomlan na sonrai ata ar fail 6 thrialacha clinicidla agus ¢ fhiorshonrai soch@r cliniciuil
Ocaliva ina thasc udaraithe na sa spriocdhaonra beartaithe ata teoranta don fh Upa othar nach
bhfuil fianaise chlinicitil acu ar hipirtheannas tairsi né a bhfuil bilearudibin nios isl u noé laghdu
teoranta ar ALP tar éis 12 mhi de chdiredil. Da bhri sin, agus iomlan na so a ar fail & gcur san
aireamh, lena n-airitear trialacha clinicitla agus fiorshonrai, chomh mait irimi ionadaithe othar,
agus na tuairimi a chuir gripa saineolaithe neamhspleacha in il ag cruifgiu ad hoc agus
idirghabhalacha i scribhinn a fuarthas 6 thri pairtithe, thainig CHM%QA gconcluid nach bhfuil
éifeachtllacht Ocaliva bunaithe agus, da bhri sin, go bhfuil an ch aiocht idir rioscai agus tairbhi
Ocaliva diultach. %

Cé go dtuigtear 6 MAH go bhféadfar staidéar a dhéanamh a@anseo ina n-Usaidtear creat aithrise
spriocthrialacha arb é is aidhm dé tuilleadh sonrai a shol3 aidir le héifeachtulacht agus
sabhailteacht Ocaliva, nil aon tionchar aige sin ar an ﬁ$ bunaithe ar na sonrai ata ar fail faoi
lathair.

Chun solathar leaniinach Ocaliva a airithit d’otham faoi choireadil faoi lathair agus a ndealraionn sé,
i dtuairim an lia coiredla, go bhfuil siad ag bai e as coireail aigéid dhiaitéitiligh, mhol MAH go
gcoinneofai an t-Udard margaiochta ar bun aladach le leasuithe ar an bhfaisnéis tairge chun a
|éirill go ndéanfai coireail a fhorchoimead ‘\Hrupa othar sin. Ni rogha atd sa mhéid sin, afach, i
bhfianaise na concluide soiléire go bhfuil ﬁothromaiocht idir rioscai agus tairbhi ditltach. Thug
CHMP da aire, i gcas ina ndearnadh ru¥margaiochta tairge iocshlainte a chulghairm, go bhfuil
foralacha lex specialis i reachtaiochtfan Abntais Eorpaigh (Airteagal 117(3) de Threoir 2011/83/CE)
maidir leis an bhféidearthacht solé eanunach a cheadu tar éis chulghairm an Gdaraithe
margaiochta, i gcas ina measar\ Udardis Innitla Naisitinta gurb iomchui sin.

Tuairim CHMP

De bhri an méid s %as

e Rinne Cxlg thnit ar an nds imeachta faoi Airteagal 20 de Rialachan(CE) Uimh. 726/2004
le I}a ik, Ocaliva.
Ri

. i @MP athbhreithnil ar thorthai Staidéar 747-302 (COBALT), oibleagaid shonrach
(@1) de bhun Airteagal 14-a de Rialachan (CE) Uimh. 726/2004, a rinneadh d’fhonn
cothromaiocht fhabhrach idir rioscai agus tairbhi a dheimhnit don Udard margaiochta

@nm’ollach le haghaidh Ocaliva.

,b Chuir CHMP na sonrai uile a bhi ar fail san direamh freisin, lenar airiodh na freagrai a chuir
‘\ sealbhoir an Gdaraithe margaiochta (MAH) isteach i scribhinn agus le linn minitu 6 bhéal,

E\ tuairimi ionadaithe othar, chomh maith leis na tuairimi a chuir gripa saineolaithe



neamhspledcha in ial ag cruinnil ad hoc agus idirghabhalacha i scribhinn a fuarthas 6 thrid Q
pairtithe. b

e Thug CHMP faoi deara nar breathnaiodh aon sochar cliniciuil i Staidéar 747-302 6 choireail Ifb
Ocaliva, beag beann ar chéim an ghalair.

e Mheas CHMP, i gcomhthéacs an staidéar deimhnidchain darbh uimhir 747-302 ar th xw
nach ndeimhnionn iomlan na sonrai ata ar fail 6 thrialacha clinicitla randamaithe adex
fhiorshonrai tairbhe chlinicitil Ocaliva ina thasc Udaraithe na sa spriocphobal bea@té
teoranta don fhoghrupa othar nach bhfuil fianaise chlinicitil acu ar hipirtheannasstairsi na le
bileardibin laghdaithe na laghdu teoranta ar ALP tar éis 12 mhi de choireail %

X

e Mar thoradh air sin, thainig an Coiste ar an gconcluid nach bhfuil éifeachtul caliva
bunaithe agus, da bhri sin, nach bhfuil an chothromaiocht idir rioscai ag@rbhi Ocaliva

fabhrach.

Da bhri sin, td CHMP den tuairim gur cheart an t-udard margaiochta%daruithe margaiochta le
haghaidh Ocaliva a chdlghairm. ’\
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