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Tudomanyos kovetkeztetések s§

Az Ocaliva (OCA) forgalombahozatali engedélyének kiadasakor tovabbra is bizonytalansag allt fenn /\/
abban a tekintetben, hogy a laboratériumi paraméterekben megfigyelt valtozasok (az alkalikus %
foszfataz (ALP) és a bilirubin (BR) szintje) milyen mértékben korrelaltak a klinikai eredményekkel. Q
Ennek a bizonytalansagnak az enyhitése érdekében a 747-302. szamu (COBALT elnevezési) vi t
elvégzését kérték. @

2023 oktoberében a CHMP Ugy vélte, hogy a 747-302. szamu vizsgalat nem igazolta az Oc@ klinikai
elényét a primer biliaris cholangitisben (PBC) szenved6 betegeknél. Ezzel 6sszefliggés CHMP
tovabba Ugy vélte, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja altal javasolt kock
intézkedések, koztik a javallat kevésbé sulyos betegségben szenvedd betegekre tg
elégtelennek tekintend6k egy olyan mddositas keretében, amelynek célja az ado pontban a teljes
forgalombahozatali engedélyre térténd atallas. A CHMP Ugy itélte meg, hogy e Zz eredmények,
amelyek a hatékonysag potencialis hianyat mutatjak és rontjak a biztonsag rofilt, komoly
aggalyokat vetnek fel azzal kapcsolatban, hogy az Ocaliva elényei tovébbr@ eghaladjak-e a
kockazatokat az engedélyezett javallatban.

inimalizalo
korlatozasa,

2023. oktdber 12-én az Eurdpai Bizottsdg a 726/2004/EK rendelet \kke alapjan kikérte az
Ugyndkség véleményét arrdl, hogy az Ocaliva forgalombahozatali &qedelyet fenn kell-e tartani,
modositani kell-e, fel kell-e fliggeszteni vagy vissza kell-e vonn)'\/

A tudomanyos értékelés atfogé dsszegzése O

A 747-302. szamu vizsgalat elvégzését és eredmenyelne\%yﬂjtését specifikus kotelezettségként
(SOB) irtak el6 a feltételes forgalombahozatali engedélf/kiadasanak (SOB 1) id6pontjaban azzal a
céllal, hogy megerdsitsék a kedvez6 elény- kockaza@ ilt az Ocaliva feltételes forgalombahozatali
engedélyének kiadasahoz.

A 747-302. szamu vizsgalat szerint a tervezet@emények 67%-a (nem elhanyagolhaté hanyada) nem
mutatott kiilonbséget a haldlozas, a majtra antacio és a majdekompenzacio elsddleges Gsszetett
végpontja tekintetében a kezelési szandé %‘nti (intention to treat, ITT) populaciéban: Relativ
hazard (HR): 1,01 (95% CI: 0,68, 1,5 Q(tek' 0,954. Dekompenzalt betegek esetében (akik
jelenleg ki vannak zarva az engedé Javallatbol) a placebo javara szambeli
kiegyensulyozatlansagot figyeltek (HR 1,22; [95% CI: 0,65, 2,28]), bar az statisztikailag nem
szignifikans. A jelenleg engedél%tt javallatba tartozé kompenzalt PBC-ben szenved6 betegek
alcsoportjaban az eredményekfRgzel azonosak voltak mindkét kezelési karon (21,3% az OCA és 21,7%
a placebo esetében, HR: 0, 5% CI: 0,58, 1,64]). A vizsgalat tehat nem igazolta az OCA-kezelés
hatasossagat a relevans ikai eredmények tekintetében és a kiilénb6z6 sulyossagu PBC-ben
szenvedo betegekne{%

A forgalombahozatafli\eftgedély jogosultja azt allitja, hogy a vizsgalat id6 el6tti, azaz

,,megvalésl'thatés Mproblémak” miatti befejezése miatt a vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegend6
a javasolt tera atas kimutatasahoz. A CHMP véleménye szerint azonban nagyon valészin(tlen,
zamu esemény kozel 70%-anal megfigyelt hatasossag hianya visszafordithatd lett
volna, ha sgalatot id6 el6tt nem zartak volna le, mivel valds klinikai elény esetén legalabb egy
kovetk (még ha statisztikailag nem is szignifikans) tendencia varhato lett volna a f6 klinikai
vegp an, de semmilyen tendencia nem volt megfigyelhet6.

hogy a terv

0sszesen csupan 21 (6,3%) érte el a kezdeti, pivotalis, III. fazisi (747-301. sz.) vizsgalatban

atarozott elsddleges végpontot, amely az ALP a normalérték fels6 hataranak (ULN) kevesebb
int 1,67-szerese, és az 6sszbilirubin <ULN, és az ALP csOkkenése a kiindulasi értékhez képest =15%
Q volt. Meg kell jegyezni, hogy a valaszaddk (az els6dleges végpontot elérd betegek) arédnya lényegesen
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A dlagos végpontok elemzései azt mutatjak, hogy a 747-302. szamu vizsgalatba bevont betegek
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alacsonyabb volt a korabban jelentetthez képest, és ez volt a helyzet mindkét kezelési karon, ‘§
korilbelll 70%-0s csokkenést eredményezve az el6z6 vizsgalat megfeleld kezelési karjaval /\/
Osszehasonlitva (a 747-301. szdmu vizsgalatban az OCA 34,0%-0s, és a placebo 7%-o0s aranyaval %

szemben a 747-302. szdmu vizsgalatban az OCA esetében 10,1%, a placebo esetében pedig 2,4% \%
az arany). Nem jelentettek statisztikailag szignifikans kilonbségeket, ami még tovabbi @
bizonytalansagokat okozott az OCA PBC kezelését illet6 tényleges hatdasossaganak tekintetébe@y
tekinthet6, hogy a kiinduldskor magasabb értékeket mutaté alanyok valészinlileg nem érnek e

normalis (vagy a normalishoz kozeli) biokémiai ALP-/BR-értékeket, és az ALP-értékek haso@abszollﬁt
valtozasai (és igy a kezelésbdl szarmazo hasonlé elénydk) varhatdk, azonban az Ocali a-&{éséra
megfigyelt ALP-/BR-értékek mennyiségi csokkenésének és a fibrdzis mutatdi véltozéé\ tényleges
jelentése tovabbra is bizonytalan a klinikai eredményekkel valé 0sszefliggés hiényé@

Tovabbi adatokat, koztik négy, valds kérilmények kozott végzett vizsgalatbdl, '%ﬁorgalombahozatali
engedély iranti kérelmet (MAA-t) alatamaszto, pivotalis, III. fazisu (747-301. izsgalat hosszu
tavu biztonsagossagi kiterjesztésébdl (LTSE) szarmazd adatokat is figyelem ettek. Ezekben a
vizsgalatokban az OCA el6nyét mutatd kockazati ardnyokat figyeltek meg @Adamellett, hogy a
konfidenciaintervallumok tagak voltak. A valds korilmények kozott é%)ntrollélt vizsgalat soran
gy(jtott adatok kozotti eltérés azonban a randomizalt ésszehasonlitéﬁ“ nyanak tudhaté be, ami a
maradék zavaro6 hatas nagyon magas kockazataval jar a kiindulésf"da ok kiegyensulyozottsagaban és

az utankovetéskor is. Ezért 6sszességében a fent emlitett kilsg rollos vizsgalatokbodl/elemzésekbdl
szarmazo, valods koralmények kozott gydjtott adatokon alapu dmények nem tekinthetok

megbizhatod és elegend6 bizonyitéknak ahhoz, hogy cafolja ettds vak, randomizalt,
placebokontrollos vizsgalat negativ eredményeit. Ezért eiaéz egyéb vizsgalatok és a valos
kortlmények kozott gyUjtott bizonyitékok csak kiegés 3s feltard jelleglinek tekintheték, de nem
elegenddek az Ocaliva klinikai hatasossaganak bizo?@séhoz.

Osszefoglalva, az OCA-kezelés bizonyitottan csé ti az ALP (és a bilirubin) szintjét, bar ez a hatas
mérsékelt, és ennek klinikai jelentdségét tova is bizonyitani kell, figyelembe véve klilonésen azt,
hogy a meger0sitd vizsgalat nem igazolta a}FA—kezelés hatasossagat klinikai kimenetelek
tekintetében.

Ezzel a kOvetkeztetéssel egyetért a jelefl ljaras soran Osszehivott ad hoc szakért6i csoport (AHEG)
is. A szakért6k ugy vélték, hogy az jVa altal kivaltott biokémiai valtozasok klinikai jelent6ségét (a
szOvettani javulas vagy a klinikai kgenetel tekintetében) tovabbra is igazolni kell, és ezért a klinikai
kimenetelekre vonatkozé tovéb%atokra lenne szlikség az Ocaliva klinikai hatasanak és a biokémiai
véltozasokkal valo korreléci‘éj@ eghatarozasahoz.

és az Ocaliva ismert biz agossagi profiljahoz hasonléan magas incidencidkat mutatott a kezeléssel
Osszefliggb nemkivéh&(q; események (TEAE) valamennyi tipusédra vonatkozoéan az OCA-kezelés és a
placebokar esetébe;? OCA-val kezelt betegeknél magasabb volt a TEAE-k, a sulyos TEAE-k, a
kezelés abbaha‘gy@ oz vezetl TEAE-k, és a haldlhoz vezetd TEAE-k incidencidja mind az altalanos
biztonsagossa i@puléciéban, mind pedig a kompenzalt majbetegségben szenved6 betegek
enfellil tovabbra is aggodalomra ad okot az OCA-val kezelt betegeknél néhany
relevans, kilénos érdeklédésre szamot tartd nemkivanatos esemény (AESI), példaul a cardiovascularis
esemén Q(beleértve a mingsitett stlyos nemkivanatos cardiovascularis eseményeket (MACE)), a
renali mények (beleértve az akut vesekarosodast), a gyogyszer okozta majkarosodas (DILI) és a
porj,%I ypertensio miatti gastropathias események, a majatiltetés és a mindsitett halalesetek
k%a medfigyelt gyakoribb eléfordulds, mind az altalanos biztonsagossagi populaciéban, mind a
enzalt betegségben szenved6 betegek alcsoportjaban. Az életkor (<65 és =65) alapjan végzett
@taovébbi elemzések rosszabb toleralhatdsagi és biztonsagossagi profilt mutattak az idéskoru betegek

Biztonsagossagi szempo®@747-302. szamu vizsgalat az MAA vonatkozasaban értékelt adatokhoz

Icsoportjaban. A korabbi megallapitasokkal 6sszhangban negativ hatast mutattak ki a pruritus, a PBC
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egyik f6 tinetének tekintetében. Ez volt a leggyakrabban jelentett TEAE, amelynek incidenciaja ‘§
magasabb volt az OCA-val kezelt csoportban (78,6%), mint a placebocsoportban (51,2%). Hasonld /\/
értékeket figyeltek meg a betegek kompenzalt alcsoportjdban (Ocaliva 79%, illetve placebo 51%). %

Osszességében a PBC-populdcidban azonositott kockazatokat, amelyeknél az Ocaliva javallott,
megerdsitették a korlatozott, egyébként tlinetmentes, vagy korai stadiumu PBC-alcsoportban is
Ocaliva biztonsagossagi profiljat csak egy egyértelm(ien igazolt betegségmddositd klinikai el etén
lehetne elfogadhatdnak tekinteni. Mivel a vizsgalat sikertelen volt, és a valds korilmények k&
vizsgalt kohorszokbdl szarmazé adatok a hepaticus nemkivanatos események fokozott ko
mutattak az Ocaliva-val kezelt, cirrhosisban, portalis hypertensiéban és emelkedett Rill
szenved6 betegeknél (De Vincentis, 20221'), a forgalombahozatali engedély jogosul a@ javasolta,
hogy a vizsgalati eredményeket tovabb korlatozzak egy korai stadiumu PBC-re korI@ott
alpopulaciéra (vagyis kizarjak azokat a betegeket, akiknél a portalis hypertenzh@@wkailag bizonyitott,

és megszakitjak a kezelést, ha az 6sszbilirubin 1,5 mg/dl félé emelkedik), am | az allitasuk szerint
az elény-kockazat profil pozitiv lenne. Ha ez a leallitasi szabaly teljestilne, akkof a kezel6orvosoknak az
alkalmazasi elGirason keresztlil azt tanacsoltdk volna, hogy vizsgaljak ki a%’talis hypertensio klinikai
bizonyitékait, és ha azt kimutatjak, akkor a kezelést végleg le kell éll%

Mig ebben az alpopulacidban is az ALP és mas biomarkerek isme c’akenését figyelték meg, a fenti,
korlatozott populaciét vizsgald post hoc hatdsossagi elemzés K(udta megerositeni a haldlozas, a
majatiltetés vagy a majdekompenzacid tekintetében a stdtisZtikailag szignifikdns kilonbséget a
placebocsoporthoz képest (HR=0,62, CI: 0,25, 1,55), amel@ Zz AHEG szakértdi is alatamasztottak,
akik kijelentették, hogy a 747-302. szamu megerositd v at a klinikai kimenetelek mérései alapjan
nem igazolta az Ocaliva hatasossagat a bevont betegpgpulacié egyik alcsoportjanal sem.

Ugyancsak e javaslatot alatdmasztd 6sszehasonlitd nsagossagi adatokat nyujtottak be PBC-ben
szenvedGd, nem cirrhosisos vagy olyan, kompenza@rhosisban szenvedo betegek korlatozott
alcsoportjara vonatkozdan, amelynél nem voltb’(' ai bizonyitéka a portalis hypertensiénak vagy
korabbi dekompenzaciés eseménynek. Mig ivanatos események szama 6sszességében alacsony
volt ezeknél az alcsoportoknal a csokkent n@améret miatt (az OCA esetében n=68, illetve a placebo
esetében n=61), az események magasa akorisagat figyelték meg az OCA-val kezelt betegeknél a
placebdhoz képest, hasonldéan ahhoz, it 8" jelenleg engedélyezett javallatnak megfeleld populaciéban
figyeltek meg. Ezenfelll megerésitﬁg CV-események (beleértve a MACE-t is), a gydgyszer okozta
majkarosodas (DILI), a vesét érint6 esemény és a transzplantacié miatti halalesetek szamanak
novekedését, és a rossz terapia eralhatésagot mind a teljes vizsgalati populacidoban, mind a
korlatozott korai stadiumu al ortban, tikrozve a forgalombahozatali engedély iranti kérelemben
szerepl6 korabbi eredmén . Tovabba, mivel ez egy adatvezérelt elemzés volt, amelybe a 747-302.
szamu vizsgalatban rés v0, korai stadiumu PBC-ben szenvedl6 betegek korlatozott alcsoportjat
vontak be, a jelentett mények értelmezése nem teljes.

N\

A forgalombahozatali\¢hgedély jogosultja az eljaras soran alternativ leallitasi szabalyt is javasolt az
Ocaliva véglegé@%itéséra vonatkozoan, ha 12 hénapos kezelést kévetéen nem mutathatd ki az ALP
el6re meghatatozott szintre torténd csokkentése. Ezt a ledllitasi szabalyt nem fogadtak el, mivel a
CHMP ugy it€lteé meg, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan az ALP nem validalt biomarker az
Ocaliva kl@ai eredményére vonatkozé hatdsossag tekintetében. Osszességében a fentiek alapjan a
CHMP rfemyfogadta el az erre a betegpopulacidra vald korlatozast, valamint a bilirubinszinten vagy
ALP- en alapuld ledllitasi szabalyokat a pozitiv eldny-kockazat profil tdmogatasa érdekében.
Krifikls, ahogy fent is szerepel, hogy a 747-302. szamu vizsgalat egyaltalan nem igazolta az OCA-
'Q
A: De Vincentis A, Terracciano F, D'’Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Real-world data on longterm effectiveness

nd safety of obeticholic acid for primary biliary cholangitis: first release from the Italian RECAPITULATE study (poszter).
American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.
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kezelés hatdsossagat a relevans klinikai kimenetelek tekintetében és a kilonb6z6 sulyossagu PBC-ben ‘§

szenvedd betegeknél sem. /\/

Tovabba a javasolt korlatozott javallatot sem tartottak elfogadhatdnak a kévetkezd okok miatt: :

1) a betegség korai stadiumaban lév6 betegek alcsoportjdban nem mutattak ki egyértelmd( innikam

elényt;
2) a biztonsagi kockazatok mar nyilvanvaldak voltak ebben az alpopulacidban; @

3) ezeknél a betegeknél az Ocaliva-kezelés elkezdése azt jelentené, hogy ez a ,kevésbé é Qa’ct"
alcsoport hosszabb ideig, de bizonytalan hatékonysaggal lenne kitéve az Ocaliva ismsr\A
biztonsagossagi profiljanak. Az Ocaliva biztonsdgossagaval kapcsolatos aggodalma a@ HEG
szakértdi is megerdsitették, akik aggodalmukat fejezték ki amiatt, hogy nem allna delkezésre
medfelel6 adatok egy olyan betegpopulédcié meghatarozéasahoz, amely valészin(jl@obban toleralna az
Ocaliva-t.

A szakért6k ugy vélték tovabba, hogy a valds korlilmények kozott gyt’jjtét@nyitékok nem
nyujtottak elegendd bizonyossagot az elfogadhatd biztonsagossagi profilrol=figyelembe véve a valds
adatok, példaul a kivalasztas és a kozlési torzitas ismert gyengeségei\\

Tovabba, tekintettel a hosszu tavu kezelést igényl6 betegség hos ,,Q'rmészetes lefolyasara, az
Ocaliva klinikai el6nyeit alatdmasztd, megfelelé bizonyitékok hia 2s a nem elhanyagolhato
biztonsagi kockazatok miatt a korai stadiumu PBC-ben szenve tegek kezelése nem elfogadhaté.

Osszefoglalva, a 747-302. szamu, sikertelen meger&sitd yi at kontextusaban a klinikai
vizsgalatokbdl és a valds koriilmények kozott gyljtott adatokbol rendelkezésre allé adatok 6sszessége
nem igazolja az Ocaliva klinikai elényét sem az engedé ett javallatban, sem a javasolt
célpopulacidoban, amely azon betegek alcsoportjara Atozodik, akiknél 12 hdnapos kezelést kovetben
nem all fenn klinikailag bizonyitott portalis hypertegsio vagy alacsony a bilirubinszintjik vagy az ALP-
szintjuk korlatozott mértékben csokken. Kovet képpen, figyelembe véve a rendelkezésre allo
adatok Osszességét, beleértve a klinikai vizsgaldtokat és a valds korilmények kozott gylijtott adatokat,
valamint a betegképvisel6k véleményét, fi len szakért6k egy csoportja altal egy ad hoc ulésen
kifejtett nézeteket, valamint harmadikéh 5| kapott irasbeli beadvanyokat, a CHMP arra a

kovetkeztetésre jutott, hogy az Ocali tasossaga nem bizonyitott, és ezért az Ocaliva el6ny-
kockazat profilja negativ.

Bar a forgalombahozatali engedély\jogosultjatol arra vonatkozé tajékoztatas érkezett, hogy a jovében
sor kerllhet egy céIvizsgéIe‘t- acios keretrendszert alkalmazé vizsgalatra, amelynek célja, hogy
tovabbi adatokat szolgéltas@az Ocaliva hatasossagardl és biztonsagossagarol, ez a jelenleg
rendelkezésre allé adato jan levont kovetkeztetést nem befolyasolja.

Annak érdekében, hd lyamatos Ocaliva-ellatasban részesiljenek a jelenleg kezelés alatt allo
betegek kozil azokf akik szamara a kezelborvos véleménye szerint az obetikdlsav-kezelés elényods, a
forgalombahozatal¥engedély jogosultja javasolta a forgalombahozatali engedély atmeneti fenntartasat
a kiséroiratok madositasaival, amelyek azt tikrozik, hogy a kezelés ezen betegcsoportra
korlétozédik\%\zonban nem lehetséges annak az egyértelm(i kovetkeztetésnek a fényében, hogy az
eI6ny-kocér profil negativ. A CHMP megjegyezte, hogy amennyiben egy gyogyszer

forgalovv ozatali engedélyét visszavontak, van olyan eurdpai unids jogszabaly (a 2011/83/EK

irdny 17. cikkének (3) bekezdése), amely lex specialis rendelkezéseket tartalmaz arra

VO ozoOan, hogy az ellatas a forgalombahozatali engedély visszavonasa utan is engedélyezhetd,

4 3 nyiben a nemzeti illetékes hatdésagok ezt megfelelének tartjak.
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A CHMP véleménye

Mivel:

A CHMP ezért azon a véleményen van,
vissza kell vonni.

A CHMP megfontolta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast az Ocaliva-ra
vonatkozoan.

A CHMP felllvizsgalta a 747-302. szamu (COBALT) vizsgalat eredményeit, ami a 726/

N
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rendelet 14-a. cikke szerinti klilonleges kotelezettség (SOB#1), amely vizsgalatot g}al a céllal

végezték el, hogy megerdsitse az Ocaliva feltételes forgalombahozatali engedélyé
kapcsolédd kedvez6 elény-kockazat profilt. . \

A CHMP figyelembe vette tovabba az 6sszes rendelkezésre allé adatot, bel a

forgalombahozatali engedély jogosultja altal irasban és szdbeli magyaréz@ ran benyujtott
valaszokat, a betegképviselOk véleményét, valamint egy fliggetlen s?}oi csoport altal egy

ad hoc ulésen kifejtett véleményeket és harmadik felektdl kapott ird I Beadvanyokat.

A CHMP megjegyezte, hogy a 747-302. szdmu vizsgalatban - a b@éség stadiumatol
*

fliggetlenul - nem figyeltek meg az Ocaliva-val végzett kezel@ szarmazo klinikai elényt.

A CHMP Ugy vélte, hogy a 747-302. szamu sikertelen me @6 vizsgalattal 6sszefliggésben a

rendelkezésre all6 adatok 6sszessége nem igazolja az iva klinikai el6nyét sem az
engedélyezett javallatban, sem pedig a javasolt célp@laciéban, amely azon betegek
alcsoportjara korlatozodik, akiknél 12 honapos kézelést kovetéen nem all fenn klinikailag
bizonyitott portalis hypertensio vagy alacsony ilirubinszintjuk vagy az ALP-szintjik
korlatozott mértékben csokken.

randomizalt klinikai vizsgalatokbodl és valds kGrUImény;I@mtt gy(ijtott adatokbdl

Ennek kovetkeztében a bizottsag arra a @keztetésre jutott, hogy az Ocaliva hatasossaga

nem igazolt, és ezért az Ocaliva el6ny- dzat profilja nem kedvezé.
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{ z Ocaliva forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit
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