


Znanstveni zakljucci

U trenutku izdavanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka Ocaliva (OCA) postojala je nesigurnost u
pogledu stupnja korelacije opazenih promjena laboratorijskih parametara (razine alkalne fosfataze
(ALP) i bilirubina (BR)) s klini¢kim ishodima. Zatrazeno je provodenje ispitivanja 747-302 (koje se jos
naziva COBALT) kako bi se otklonila ta nesigurnost.

U listopadu 2023. CHMP je donio zakljucak da ispitivanje 747-302 nije uspjelo dokazati klini¢ku korist
od lijeka Ocaliva za cjelokupni spektar bolesnika s primarnim bilijarnim kolangitisom (engl. primary
biliary cholangitis, PBC). U tom kontekstu, CHMP je nadalje smatrao da se mjere za smanjenje rizika
koje je predlozio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ukljucujuéi o iCenje indikacije na
bolesnike s manje teskim oblikom bolesti, smatraju nedostatnima u okviru iz e kojom bi se u tom
trenutku preslo na potpuno odobrenje za stavljanje lijeka u promet. CHMP j trao da ti rezultati,
koji upuéuju na moguci nedostatak djelotvornosti i pogorsanje sigurnosn rofila, izazivaju ozbiljnu
zabrinutost u pogledu toga nadmasuje li korist od lijeka Ocaliva i dal im povezane rizike u
odobrenoj indikaciji.

U skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 Europska ko zatrazila je 12. listopada 2023.
misljenje Agencije o tome treba li odobrenje za stavljanje u p ijeka Ocaliva zadrzati, izmijeniti,
obustaviti ili opozvati.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene R

Provedba ispitivanja 747-302 i podno$enje njegovih® %ta odredeni su kao posebna obveza (SOB) u
trenutku izdavanja uvjetnog odobrenja za stavljanj€%ijeka®u promet (SOB 1) s ciljem potvrdivanja
povoljnog omjera koristi i rizika za potrebe uvjetnogydobrenja za stavljanje u promet lijeka Ocaliva.

U ispitivanju 747-302, u kojem je zabiljez no@o planiranih dogadaja (nezanemariv udio), nisu
utvrdene nikakve razlike izmedu Iijeéenj.a @ edu primarne kompozitne mjere ishoda, odnosno
smrti, transplantacije jetre ili dekompe N jetre, u populaciji predvidenoj za

lijeCenje (ITT populaciji): Omjer hazam&-{R) 1,01 (95 % CI: 0,68: 1,51), p-vrijednost: 0,954. U
dekompenziranih bolesnika (koji su_trenutacno iskljuceni iz odobrene indikacije) opazena je brojCana
neravnoteza u korist placeba (H X; [95 % CI: 0,65; 2.28.]), iako nije statisti¢ki znacajna. U

podskupini bolesnika s kompe i PBC-om, koja je obuhvacena trenutacno odobrenom
indikacijom, rezultati su bijli jednaki u obje lijeCene skupine (21,3 % za lijek Ocaliva u odnosu
na 21,7 % za placebo, HR 95 % CI: 0,58; 1,64]). Stoga ispitivanjem nije dokazana djelotvornost

primjene lijeka Ocaliva @ relevantnim klinickim ishodima i u bolesnika u svim dijelovima spektra
ozbiljnosti bolesti PBC.%

zbog ,pitanja |z.\% ti”, ispitivanjem nije mogao otkriti predlozeni ucinak lijeCenja. Medutim, prema

misljenju C -agvrlo je malo vjerojatno da bi uoceni ucinak gotovo 70 % planiranog broja dogadaja
bio izostao Manje nije prijevremeno prekinuto jer bi se u slucaju stvarne klini¢ke koristi
oCekivao barem dosljedan trend u glavnim klinickim mjerama ishodima (Cak i ako nisu statisticki
znacajne), ali nije uoCen takav trend.

Nositelj odobrem&%@vljanje lijeka u promet tvrdi da se zbog preranog prekida ispitivanja, to jest

Analize sekundarnih mjera ishoda pokazuju da je samo 21 bolesnik (6,3 %) koji je sudjelovao u
ispitivanju 747-302 postigao primarnu mjeru ishoda, kako je utvrdena u pocetnom klju¢nom ispitivanju
3. faze 747-301, odnosno vrijednost ALP-a < 1,67x ULN i ukupni bilirubin < ULN i smanjenje razine
ALP-a od =15 % u odnosu na pocetnu vrijednost. Napominje se da je stopa bolesnika koji su odgovorili
na lijeCenje (udio bolesnika koji su postigli primarnu mjeru ishoda) bila znatno niza u usporedbi s
prethodno prijavljenom, a to je bio slucaj u obje lijeCene skupine, uz smanjenje od oko 70 % u svakoj
skupini u usporedbi s odgovaraju¢om skupinom iz prethodnog ispitivanja (10,1 % za lijek Ocaliva u
odnosu na 2,4 % za placebo u ispitivanju 747-302 u usporedbi s 34,0 % za lijek Ocaliva u odnosu na



7 % za placebo u ispitivanju 747-301). Nisu prijavljene statistic¢ki znacajne razlike, Sto dodatno
povecava nesigurnost u pogledu stvarne djelotvornosti lijeka Ocaliva u lijeCenju PBC-a. Malo je
vjerojatno da cCe ispitanici s viSim vrijednostima na pocetku lijeCenja dosegnuti normalne (ili gotovo
normalne) biokemijske vrijednosti ALP-a/BR-a te se o¢ekuju sli¢ne apsolutne promjene vrijednosti ALP-
a (i stoga slicne koristi od lije¢enja). Medutim, stvarno znacenje uocenih kvantitativnih smanjenja
vrijednosti ALP-a/BR-a uz primjenu lijeka Ocaliva i promjene pokazatelja fibroze i dalje je neizvjesno
zbog nedostatka korelacije s klinickim ishodima.

Razmotreni su dodatni podatci, ukljucujuci podatke iz Cetiri ispitivanja dokaza u stvarnim uvjetima i iz
dugoroc¢nog produzenog glavnog ispitivanja 3. faze za procjenu sigurnosti lijeka (LTSE), kojim je
potkrijepljen zahtjev za odobrenje za stavljanje lijeka u promet (ispitivanje 744-30¢). U tim su
ispitivanjima opazeni omjeri hazarda povoljni za lijek Ocaliva, iako sa Siroki valima pouzdanosti.
Medutim, smatra se da je odstupanje podataka iz stvarnih uvjeta od rez ﬁmazenih u
kontroliranom ispitivanju uzrokovano nedostatkom randomizirane uspo, s vrlo visokim rizikom od
rezidualnih zbunjujuéih uc¢inaka na vrijednost na pocetku lijecenja i t% pracenja. Stoga se, ukupno
gledajudi, rezultati dostavljeni iz prethodno navedenih ispitivanj a vanjske kontrole, koji se
temelje na podatcima iz stvarnih uvjeta, ne smatraju pouzdani azima koji su dostatni za
prevladavanje negativnih rezultata dvostruko slijepog, randorgi g, placebom kontroliranog
ispitivanja. Ta druga ispitivanja i dostupni dokazi u stvarnim ima (engl. real-world evidence, RWE)
stoga se smatraju samo komplementarnima i eksploratlv a, ali ne i dostatnima za dokazivanje
klinicke djelotvornosti lijeka Ocaliva.

ucinak skroman, a njegova se klini¢ka relevantno treba dokazati, narocito s obzirom na to da
potvrdno ispitivanje nije dokazalo dJeIotvornost lijeka Ocaliva u klini¢kim ishodima.

S tim se zakljuCkom slaze i AHEG (ad h a skupina), koji je sazvan za vrijeme trenutacnog
postupka. Strucnjaci su smatrali da kI|n|c %vantnost (u smislu histoloskog poboljsanja ili klinickog
ishoda) biokemijskih promjena |zazvaszl.& Ocaliva nije dokazana te da su stoga potrebni dodatni

Ukratko, pokazalo se da se primjenom lijeka OcaI|Vf§N; ju razine ALP-a (i bilirubina) iako je taj

podatci o klini¢kim ishodima kako bi rdio klinicki ucinak lijeka Ocaliva i njegova korelacija s

biokemijskim promjenama. .
*

Sa stajalista sigurnosti primjene @kj; ispitivanje 747-302 pokazalo je, slicno kao i podatci razmatrani
za potrebe zahtjeva za odobre a €tavljanje lijeka u promet i poznati sigurnosni profil lijeka Ocaliva,
usporedivo visoke stope i@je svih vrsta Stetnih dogadaja nastalih tijekom lijecenja (engl.
treatment-emergent adverse @vents, TEAE) u skupini koja je primala lijek Ocaliva i u skupini koja je
primala placebo. U b ika koji su primali lijek Ocaliva opaZena je visa incidencija TEAE-ova, teskih
TEAE-ova, TEAE-ov j%su doveli do prekida lijeCenja i TEAE-ova koji su doveli do smrti u opcéoj
populaciji za ispiﬂ migurnosti i u podskupini bolesnika s kompenziranom bolescu jetre. Osim toga,
i dalje postoji za\ st u pogledu visih stopa zabiljeZenih u bolesnika lijecenih lijekom Ocaliva zbog
nekih releva etnih dogadaja od posebnog interesa (AESI), kao Sto su kardiovaskularni dogadaji
(ukljucujuci Mjenu ozbiljnu sréanu nuspojavu (MACE)), bubrezni dogadaji (ukljucujuéi akutnu
bubreznu ozljedu (AKI)), oSteéenje jetre uzrokovano lijekovima (DILI) i dogadaji portalne
hipertenzivne gastropatije, presadivanje jetre i smrtni slu¢ajevi, u ukupnoj sigurnosnoj populaciji i u
podskupini bolesnika s kompenziranom boles¢u. Dodatne analize na temelju dobi (< 65 i = 65)
upucuju na losiji profil podnosljivosti i sigurnosti u podskupini starije populacije. U skladu s prethodnim
nalazima, dokazan je negativan ucinak na pruritus, jedan od glavnih simptoma PBC-a. To je bio
najcescéi TEAE, s viSom incidencijom u skupini koja je primala lijek Ocaliva (78,6 %) nego u skupini
koja je primala placebo (51,2 %). Sli¢ni podatci zabiljezeni su u podskupini bolesnika s
kompenziranom bolesc¢u (79 % za lijek Ocaliva u odnosu na 51 % za placebo).

Ukupno gledajuci, utvrdeni rizici u populaciji bolesnika s PBC-om, za koje je lijek Ocaliva indiciran,
potvrdeni su u ograni¢enoj podskupini inace asimptomatskih bolesnika ili onih s PBC-om u ranoj fazi.



Sigurnosni profil lijeka Ocaliva smatrao bi se prihvatljivim samo u sluc¢aju nedvojbeno dokazane
klinicke koristi koja mijenja tijek bolesti. Buduci da ispitivanje nije bilo uspjesno, a podatci iz kohorti u
stvarnim uvjetima pokazali su povecani rizik od Stetnih dogadaja povezanih s jetrom u bolesnika s
cirozom, portalnom hipertenzijom i povisenim bilirubinom koji su primali lijek Ocaliva (De Vincentis,
2022.1), nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predlozio je da se rezultati ispitivanja dodatno
ogranice na potpopulaciju u ranom stadiju PBC-a (tj. da se iskljuce bolesnici s klinickim dokazima
portalne hipertenzije i da se prekine lije¢enje ako ukupna razina bilirubina poraste iznad 1,5 mg/d), za
koje tvrdi da bi omjer koristi i rizika bio pozitivan. U slu¢aju primjene pravila o prekidu lijecenja,
lijeCnicima bi se u sazetku opisa svojstava lijeka savjetovalo da istraze klinicke dokaze o portalnoj
hipertenziji te da trajno prekinu lijeCenje kada se oni otkriju.

-

Iako je u toj potpopulaciji uo¢eno poznato smanjenje razine ALP-a i drugih bim ra, post hoc analizom
djelotvornosti u prethodno navedenoj ogranicenoj populaciji nije se potvr{6 tisticki znacajna razlika
u pogledu smrtnog ishoda, transplantacije jetre ili dekompenzacije jetr poredbi sa skupinom koja
je primala placebo (HR=0,62, CI: 0,25; 1,55), s ¢ime su se slozili i s;%aci iz AHEG-a, koji su izjavili
da potvrdno ispitivanje 747-302 nije potvrdilo djelotvornost lij kaliva na temelju klinickih mjera
ishoda ni u jednoj podskupini uklju¢ene populacije bolesnika. b

Takoder, kako bi se podrzao ovaj prijedlog, predstavljeni su edni podatci o sigurnosti primjene u
ograni¢enim podskupinama bolesnika s PBC-om bez ciroze ili s Kompenziranom cirozom bez klinickih
dokaza portalne hipertenzije ili prethodnog dekompen.za@g dogadaja. Iako je ukupni broj stetnih
dogadaja u tim podskupinama bio nizak zbog smanjg ine uzorka (n = 68 za lijek Ocaliva u
odnosu na n = 61 za placebo), opazena je veca uc tr%ogadaja u bolesnika koji su primali lijek
Ocaliva u usporedbi s onima koji su primali place slf€no onome sto je opazeno u populaciji koja
odgovara trenutacno odobrenoj indikaciji. Osim toga, potvrdeno je povecanje broja kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja (ukljucujudi velike kardiqva ne Stetne dogadaje), osStecenja jetre uzrokovanog
lijekovima, ostecenja bubrega, smrti uzrﬁ?@e transplantacijom i slabe podnosljivosti lijeCenja u
ukupnoj populaciji u ispitivanju i u poij&' ogranicenoj na bolesnike u ranoj fazi bolesti, Sto
odrazava ranije nalaze prilozene zahtj a odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Nadalje, bududi
da se radilo o analizi na temelju pedataka iz podskupine ispitanika ograni¢ene na bolesnike u ranoj fazi
PBC-a iz ispitivanja 747-302, otz Ne tumacenje prijavljenih rezultata.

Tijekom postupka nositelj od a a stavljanje lijeka u promet predlozio je i alternativno pravilo o
prekidu lijecenja koje tre%ﬁ, odnosno da se primjena lijeka Ocaliva trajno obustavlja ako se
nakon 12 mjeseci lijeCenja razina ALP-a ne spusti na unaprijed utvrdene razine. To pravilo o prekidu
lijeCenja nije prihvac’%;je CHMP na temelju dostupnih podataka smatrao da ALP nije validirani
biomarker za djelot klinickog ishoda za lijek Ocaliva. Opcenito, na temelju prethodno
navedenog, CHM®, mihvatio ogranicenje na tu populaciju bolesnika, zajedno s pravilima o prekidu
lijeCenja koja s’e majje na razinama bilirubina ili ALP-a, kao potporu pozitivhom omjeru koristi i rizika.
Sto je najva!Wako je prethodno navedeno, u ispitivanju 747-302 nije dokazana nikakva
djelotvornost primjene lijeka Ocaliva u relevantnim klini¢kim ishodima i u cijelom spektru bolesnika s

PBC-om.

Nadalje, predloZzena ogranicena indikacija nije se smatrala prihvatljivom iz sljedecih razloga:
1) u podskupini bolesnika u ranoj fazi bolesti nije utvrdena jasna klinicka korist;

2) sigurnosni rizici ve¢ su bili vidljivi u ovoj potpopulaciji;

3) pocetak primjene lijeka Ocaliva u tih bolesnika znacio bi izlaganje te ,manje pogodene” podskupine
poznatom sigurnosnom profilu lijeka Ocaliva tijekom duljeg razdoblja, ali s neizvjesnom udinkovitoscu.

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



Zabrinutost u pogledu sigurnosti primjene lijeka Ocaliva potvrdili su i stru¢njaci AHEG-a, i to zbog
nedostatka odgovarajucih podataka za definiranje populacije bolesnika koja bi vjerojatno bolje
podnosila lijek Ocaliva.

Strucnjaci su takoder smatrali da RWE ne pruza dovoljno jamstva u pogledu prihvatljivog sigurnosnog
profila s obzirom na poznate nedostatke podataka iz stvarnih uvjeta, kao Sto su pristranost pri odabiru
i prijavljivanju.

Osim toga, s obzirom na dugu prirodnu povijest bolesti koja zahtijeva dugorocno lijeCenje, nedostatak

odgovarajucih dokaza kojima bi se potkrijepila klinicka korist od lijeka Ocaliva i nezanemarivi
sigurnosni rizici, nije prihvatljivo izlaganje bolesnika s PBC-om u ranijoj fazi.
o

Zakljuc¢no, u kontekstu neuspjelog potvrdnog ispitivanja 747-302, sveukup pni podatci iz
klinickih ispitivanja i stvarnih uvjeta ne potvrduju klinicku korist lijeka Oc @njegovoj odobrenoj
indikaciji ni u predlozenoj ciljnoj populaciji ograni¢enoj na podskupinu beleSnika bez klinickih dokaza
portalne hipertenzije ili s nizom razinom bilirubina ili ograni¢enim snizé % razine ALP-a nakon 12
mjeseci lijeCenja. Slijedom toga, uzimajuci u obzir sve dostupne o, ukljuc€ujudi klinicka
ispitivanja i podatke iz stvarnih uvjeta, kao i stajalista predstavnj acijenata te stajalista koja je
skupina neovisnih struc¢njaka izrazila na ad hoc sastanku i pis r&rvencije trecih strana, CHMP je
zakljucio da djelotvornost lijeka Ocaliva nije utvrdena i da je @ omjer koristi i rizika od lijeka
Ocaliva negativan.

Iako je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u prorge’ da ¢e se u buducnosti mozda provesti
ispitivanje u kojem ¢e se primjenjivati okvir za emulaﬁg janog ispitivanja kako bi se osigurali
dodatni podatci o djelotvornosti i sigurnosti primje@beka Ocaliva, to ne utjece na zakljucak koji se
temelji na trenutacno dostupnim podatcima.

Kako bi se osigurala stalna opskrba Iijekoﬁn iWa bolesnicima koji su trenutacno na terapiji i za koje
se, prema misljenju nadleznog lije¢nika# Cini imaju koristi od lijeCenja obetikolnom kiselinom,
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u Kohiet predlozio je privremeno zadrzavanje odobrenja za
stavljanje u promet uz izmjene informatija o lijeku, odnosno uz navodenje da je lijeCenje rezervirano
za tu skupinu bolesnika. Medutim,’wije opcija s obzirom na jasan zakljucak da je omjer koristi i
rizika negativan. CHMP je napom da u slucaju opoziva odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
zakonodavstvu Europske unije oje odredbe lex specialis (Clanak 117. stavak 3. Direktive

odobrenja za stavljanje u promet ako to nacionalna nadlezna tijela smatraju primjerenim.

L 4

N

Bududi da: V
e CHMP jefazmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 za lijek Ocaliva.

Misljenje CHMP‘-S@

e CHMP je pregledao rezultate ispitivanja 747-302 (COBALT), Sto je posebna obveza (SOB#1) u
skladu s ¢lankom 14.-a Uredbe (EZ) br. 726/2004, koje je provedeno s ciljem potvrdivanja
povoljnog omjera koristi i rizika za potrebe uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Ocaliva.

e CHMP je takoder uzeo u obzir sve dostupne podatke, ukljucujuci odgovore koje je dostavio
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u pisanom obliku i tijekom usmenog
obrazlozenja, stajaliSta predstavnika bolesnika, kao i stajaliSta skupine neovisnih stru¢njaka na
ad hoc sastanku i pisane intervencije primljene od trecih strana.



e CHMP je napomenuo da u ispitivanju 747-302 nije opazena klinicka korist od primjene lijeka
Ocaliva, neovisno o fazi bolesti.

e CHMP je smatrao da, u kontekstu neuspjesnog potvrdnog ispitivanja 747-302, sveukupni
podatci dostupni iz randomiziranih klinickih ispitivanja i podatci iz stvarnih uvjeta ne potvrduju
klinicku korist od lijeka Ocaliva u odobrenoj indikaciji niti u predlozenoj ciljnoj populaciji koja je
ogranicena na podskupinu bolesnika bez klinickih dokaza portalne hipertenzije ili s nizim
razinama bilirubina ili ograni¢enim sniZzenjem razine ALP-a nakon 12 mjeseci lijeCenja.

e Slijedom toga, Odbor je zakljucio da djelotvornost lijeka Ocaliva nije utvrdena i da stoga omjer
koristi i rizika od lijeka Ocaliva nije povoljan. Q

Stoga CHMP smatra da je potrebno opozvati odobrenje(a) za stavljanje u%met lijeka Ocaliva.
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