


Visindalegar nidurstodur

Pegar markadsleyfid var veitt fyrir Ocaliva (OCA) var ennpa dévissa um ad hve miklu leyti breytingar a
rannséknarstofum (magn alkalisks fosfatasa (ALP) og biliribins (BR)) tengdust kliniskum nidurst6dum.
Framkvaemd rannséknarinnar 747-302 (einnig KOBALT) var komid a til ad draga Ur pessari dvi

Ocaliva & svid sjuklinga med frumkominni gallbélgu (PBC). I pessu samhengi taldi CHMP en ur ad
rédstafanir til ad lagmarka dhaettu sem markadsleyfishafi lagdi til, b.m.t. takmérkun a 'be@u vid
sjuklinga med veegari sjukdém, veeru taldar 6fullnaegjandi i ramma breytinga til ad skip, i

MA a peim tima. CHMP taldi ad pessar nidurstédur, sem syndu mogulegan skort a *er@

I oktéber 2023 taldi CHMP ad rannsdkn 747-302 hefdi ekki tekist ad syna fram & kliniskan évis

fullan
g versnandi

oryggi, veki alvarlegar dhyggjur af pvi hvort avinningur Ocaliva vegi enn pyngra é tan i

vidurkenndri dbendingu. @

Pann 12. oktéber 2023 dskadi framkvaemdastjorn Evrépusambandsins, i sa@via 20. grein
reglugerdar (EB) nr. 726/2004, eftir aliti stofnunarinnar a pvi hvort viahaIQe i markadsleyfi Ocaliva,
breyta pvi, innkalla pad timabundid eda afturkalla. @

Almenn samantekt a visindalegu mati
Framkveemd og framlagning nidurstadna Ur rannsékn 747-302 var 6gd a sem sérstok skylda (SOB) vid

veitingu skilyrts markadsleyfis (SOB 1) medé pad ad markmidi tadfesta hagsteett dvinnings-
aheettujafnvaegi fyrir skilyrt markadsleyfi fyrir Ocaliva.

Rannsokn 747-302, med 67 % fyrirhugadra atvika (ekki di hluti), tékst ekki ad syna fram a
neinn mun a medferdum fyrir samsettan megin endap uda, lifrarigraedslu eda lifrarbilun vegna
4setnings ad medhondla (ITT) ) ibuafjoldi: Ahaettuhlutfall (HR) 1,01 (95 % CI: 0,68, 1,51), p-gildi:
0,954. Hja sjuklingum med vantemprada medferd (sem nu eru Utilokadir fra leyfdri abending) kom
fram tolulegt éjafnvaegi i pagu lyfleysu (HR 1,22 % CI: 0,65, 2,28]), bd ekki tolfredilega

BC, sem fellur undir ndverandi abendingu, voru

réd, HR 0,98 [95 % CI: 0,58, 1,64]). baﬁo §t rannsokninni ekki ad syna fram & neina virkni OCA
medferdar i videigandi kliniskum niéw@ og a alvarleikardéfi PBC sjuklinga.

Markadsleyfishafi heldur pvi fram a a otimabaera heaett rannsdéknarinnar, p.e. vegna
~hagkvaemnivandamala®, hafi rénpsoknin verid vanmattug til ad greina fyrirhugud medéferdarahrif. Ad
mati CHMP er pé mjog dlikle sa skortur @ verkun sem sést hefur med naestum 70 % af
fyrirhugudum fjolda tilvika héfolNgetad snuist til baka ef rannsdkninni hefdi ekki verid hatt of snemma
sem ad minnsta kosti stéc’;w%un i helstu klinisku endapunktum (jafnvel pétt pad vaeri ekki
tolfraeedilega marktaekt) @veria buist vid ef raunverulegur kliniskur avinningur hefdi verid, en engin

tilhneiging sast.

Greining a aukaemgvkti synir ad adeins 21 (6,3 %) sjuklingar sem téku patt i rannsdékn 747-302
nadu adalendapunksifium eins og skilgreint var i 3. stigs lykilrannsékninni 747-301 i ALP < 1,67x ULN
og heildarbd\b'gi <ULN og laekkun alkalins fré upphafsgildi um = 15 %. bad er tekid fram ad hlutfall
peirra s u (hlutfall sjuklinga sem uppfylltu adalendapunktinn) var umtalsvert laegra midad vid
pad se ﬁvar greint fra og petta var raunin i badum medferdarhopum, med um 70 % faekkun i
hvoru%l samanborié vid viskomandi hop. fyrri rannséknarinnar (OCA 10,1 % & moti 2,4 %
lyfleysu | rannsékn 747-302 samanborid vid OCA 34,0 % a moti 7% lyfleysu i rannsokn 747-301).
Ewlfraailega markteekur munur var tilkynntur, sem jok enn frekari 6vissu vid raunverulega
virkni OCA vid PBC medferd. Telja ma ad oliklegt sé ad einstaklingar med haerra gildi vid upphafsgildi
nai edlilegum (eda nalaegt edlilegum) lifefnafraedilegum ALP/BR gildum og ad buist sé vid svipudum
algerum breytingum & ALP gildi (og par med svipudum avinningi af medferd). Merking magnbundinna



laekkunar & ALP/BR gildi med Ocaliva og breytinga & visbendingum um bandvefsmyndun er enn dviss
par sem ekki er fylgni vid kliniskar nidurstééur.

Tekid var tillit til vidbotargagna, p.m.t. Ur fjorum rannséknum a raunverulegum visbendingum og
langtimarannsékn & 6ryggi (LTSE) i 3. stigs lykilrannsdkninni sem studdi markadsleyfisumsokni
(MAA) (rannsékn 747-301). f pessum rannséknum kom fram haettutidni i hag OCA, b6 med breidu
Oryggisbilum. P94 er talid ad munur & raungégnum fra nidurstédunum sem fram komu i A
samanburdarrannsokninni sé vegna skorts & slembirédudum samanburdi og mjog mikil h era ad
bad raskist i grunnastandi og medan a eftirfylgni stendur. bess vegna eru nidurstédur @
fram ar ofangreindum utanadkomandi eftirlitsrannséknum/greiningum, byggdar a rau%ﬁ
gbégnum, ekki taldar fullneegjandi sénnunargégn til ad vinna bug a neikvadum ni (
slembiradadrar, lyfleysuvidmidunar préfanir. bess vegna eru pessar adrar rannsém
sannanir sem eru tiltaekar adeins taldar til vidbétar og rannsakandi, en ekki nadj gar til ad syna

fram a kliniska virkni Ocaliva. %

I stuttu mali hefur OCA medferd synt fram & ad laekka ALP (og biliribin) &bé ad pessi ahrif séu
hofleg og enn eigi eftir ad syna fram a kliniska pydingu hennar, sérstak ljosi pess ad

iniskum utkomum .
bmalsmedferd. Sérfraedingarnir
fjafraeedilega bata eda kliniska

ar eru
gum

tviblindrar,
raunverulegar

stadfestingarrannsoknin hefur ekki synt fram a virkni OCA medferdar,
bessari nidurstédu er deilt af AHEG sem koéllud var saman vid nav
toldu ad enn eaetti eftir ad syna fram a kliniska pydingu (hvad yardar

utkomu) lifefnafreedilegra breytinga sem Ocaliva framkallar 0 pyrfti frekari upplysingar um
kliniskar nidurstédur til ad akvarda klinisk ahrif Ocaliva og . fylgni vid lifefnafraedilegar breytingar.
Fra 6ryggissjénarmidi syndi rannsdkn 747-302, svipad off 8égnin sem metin voru fyrir MAA og pekkt

Oryggissnid Ocaliva, haa tidni allra tegunda aukaverkafia Sem koma fra medferd (TEAE) sambeerilegt, i
OCA medferd og i lyfleysuhandleggnum. Sjuklingar,medh6ndladir med OCA syndu heerri tidni TEAE
aukaverkana, alvarlegra aukaverkana, aukaverk sem leiddi til pess ad medferd var haett og TEAE
sem leiddi til dauda, baedi hja almennu 6ryggi@vg undirhopi sjuklinga med uppbotar lifrarsjukdom.
Ad auki, heerri tidni sem sast hja sjuklingum ondladir med OCA fyrir suma videigandi
aukaverkanir af sérstokum ahuga (AESI) ei jarta- og aedatilvik (par & medal deemdar alvarlegar
aukaverkanir @ hjarta (MACE)), nyrnatilvik (par med talid bradan nyrnaskada (AKI)), lyf -tilvik af
voldum lifrarskada (DILI) og porthébr@s magakuvilla, lifrarigraedslu og daudsfoéll, baedi i
heildaréryggispydinu og fyrir undirh klinga med uppboétarsjukddom, eru enn ahyggjuefni.
Vidbétargreiningar byggdar & alflgi (< 65 og = 65) bentu til verri pols og dryggis hjé undirhopi
aldradra. I samraemi vi® fyrr@baur komu fram neikvaed ahrif a klada, lykileinkenni PBC. bad var
algengasta TEAE aukaverkanf, Med heerri tidni i OCA hopnum (78,6 %) en i lyfleysuhdépnum (51,2 %).
Svipadar télur komu fram%dirhépi sjuklinga med uppbdtarmedferd (79 % Ocaliva samanborid vid
51 % lyfleysu).

A heildina liti® hefur @reint dhaetta i PBC pydinu, sem Ocaliva er aetlad fyrir, verid stadfest i hinum
takmarkada anna imkennalausa eda frumstigi PBC undirhépsins. Oryggissnid Ocaliva yrdi adeins
talid asaettanlegt fwsif framan oOtviraett synt fram a sjukddmsbreytandi kliniskan avinning. bar sem
rannsokni Okst og gogn fra raunverulegum argongum hafa synt aukna haettu @ aukaverkunum i
lifur hja sfukl m sem fengu Ocaliva med skorpulifur, porthaprysting og haekkad biliribin (De
Vincenti 0221) lagdi markadsleyfishafi til ad takmarka frekar nidurstédur rannséknarinnar vid
undirhgpysem takmarkast vid frumkomna blé&korna (p.e. ad sjuklingar med kliniskar visbendingar um
poktaedarhdprysting og gera hlé a2 medferd ef heildarbiliribin haekkar yfir 1,5 mg/d) par sem peir halda
bWaa jafnvaegid milli dvinnings og ahaettu veeri jakvaett. Ef pessi stédvunarregla vaeri uppfyllt,
hefdi medhondlunarlaeknum verid radlagt i gegnum samantektina & eiginleikum lyfs ad rannsaka

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



kliniskar visbendingar um porthaprysting og haetta meéferd endanlega pegar hin uppgétvadist.

P4 ad einnig hafi sést i pessum undirhdpi pekkta minnkun & ALP og 68rum lifmerkjum, pa gat greining &
verkun eftir atvik med pvi ad nota ofangreinda takmarkada pydid ekki stadfest tolfreedilega marktaekan
mun hvad vardar dauda, lifrarigraedslu eda lifrarbilun samanborid vid lyfleysuhoépinn (HR=0,62, C¥;,0,25,
1,55), sem einnig var studd af AHEG sérfraedingum, sem fullyrtu ad stadfestingarrannsokn 7473802 %afi
ekki stadfest virkni Ocaliva & grundvelli kliniskra utkomumeelinga, i neinum undirh6pum sjukliw sins

sem var mead.

Einnig hafa verid settar fram samanburdarupplysingar um 0ryggi i takmorkudum undir%juklinga
med PBC an skorpulifur eda med uppbdtarskorpulifur an kliniskra visbendinga um por ysting eda
fyrri botaatvik til ad stydja pessa tillogu. P ad fjéldi aukaverkana i heild hafi verid"li€ill§j pessum
undirhépum vegna minnkadrar Urtaksstaerdar (n=68 OCA & méti n=61 lyfleysu) #5& aerri tidni tilvika
hja sjuklingum sem fengu OCA samanborid vid lyfleysu, svipad og kom fram i mm samsvarar
peirri abendingu sem nu er leyfd. Auk pess hefur aukning & CV-tilvikum (ba\&!aal MACE), DILI i
lifur, nyrna-, igraedsludaudatilvikum og lélegri medferdarpol verid staafest{Qéi i
heildarrannsoknarpydinu og i takmorkudu frumstigi undirhdpsins, sem @speglar fyrri nidurstédur
frda MAA. Ennfremur pbar sem petta var gagnastyrd greining sem inni markadan undirhép af
frumstigi PBC einstaklinga i rannsékn 747-302 er tulkun & greindarihidwrstodum torveldad.

Ocaliva til a8 haetta medferd fyrir fullt og allt ef, eftir 12 mana edferd, verdur ekki synt fram a
laekkun & ALP nidur i fyrirfram skilgreind gildi. Pessi stodvufafreggla var ekki sampykkt par sem CHMP
taldi ad midad vid fyrirliggjandi gogn vaeri ALP ekki fullgi erki fyrir verkun & kliniskum nidurstédum
fyrir Ocaliva. A heildina liti8, byggt & ofangreindu, vardakmérkunin vi® pennan sjiklingahép, dsamt
stodvunarreglum byggdar a biliribini eda ALP gildi, ekki Sampykkt af CHMP til ad stydja vid jakveaett
avinnings-aheaettujafnvaegi. Eins og nefnt er hér an, tokst rannsdkn 747-302 ekki ad syna fram a
neina virkni OCA-medferdar vid videigandi klinigkaBwnidurstodur og yfir litréf PBC-sjuklinga.

Markadsleyfishafi lagdi einnig fram adra stédvunarreglu a me{g;aégeréinni stéd til ad baeta vid

Ennfremur var fyrirhugud takmorkud ébendin ekki aseettanleg af eftirfarandi astaeedum:
1) enginn greinilegur kliniskur évinningu@ dm hja undirhopi sjuklinga med sjukdéminn a

byrjunarstigi;
2) 6ryggisaheetta var pegar augljés\gﬁm undirhépi,
.
3) ad hefja medferd med OcaIivsﬁ'\é pessum sjuklingum myndi pyda ad pessi ,minna ahrifavaldi*

undirhépur yrdi Gtsettur fyri Oryggissnidi Ocaliva i lengri tima, en med dvissu um virkni.
Ahyggijur vardandi 6ryggi% voru einnig sampykktar af AHEG sérfraedingum sem hofdu ahyggjur
af pvi ad ekki veeru til fu@ jandi gogn til ad skilgreina sjuklingahdp sem myndi liklega pola Ocaliva
betur.

Sérfraeedingarnir toldd,einnig ad RWE vaeri ekki ad veita naegilega tryggingu fyrir vidunandi 6ryggissnidi
midad vid bekkta@eika raunverulegra gagna eins og val og hlutdraegni i skyrslugerd.

Ennfremur g idunandi ad afhjupa sjuklinga med fyrri stig PBC vegna langrar nattlruségu
sjukddémsins, @ krefst langtimamedferdar, skorts & naegilegum gognum til ad stadfesta kliniskan
avinningy@caliya og ekki dverulegrar 6ryggisahaettu.

Ad Iol«*‘samhengi vid stadfestingarrannsokn 747-302 sem mistdkst, stadfestir heildarupplysingar
tiltagkragirkliniskum rannséknum og raunverulegum gégnum ekki kliniskan &vinning af Ocaliva fyrir
vidurk€nnda abendingu pess né i fyrirhugudum markhoépi sem takmarkast vid undirhép sjiklinga én
kliniskra visbendinga um porthaprysting eda med laegra biliribin eda takmarkada laekkun & ALP eftir 12
manada medferd. Af pessum sékum komst CHMP ad peirri nidurstédu, ad teknu tilliti til allra
fyrirliggjandi gagna, p.m.t. kliniskra rannsdkna og raungagna, sem og sjénarmida fulltria sjuklinga og



skodana sem hépur 6hadra sérfreedinga lét i 1jos & sérstokum fundi og skriflegum inngripum fra pridju
adilum, ad verkun Ocaliva veeri ekki stadfest og par af leidandi ad jafnveegid a milli avinnings og
adhaettu af voldum Ocaliva veeri neikveett.

P4 svo ad vitad sé fra markadsleyfishafa ad rannsdkn par sem beitt er hermunarramma fyrir e
markrannsékn sem midar ad pvi ad afla frekari upplysinga um verkun og 6ryggi Ocaliva geti ve%\
framkvaemd i framtidinni, hefur petta engin ahrif &8 nidurstédur byggdar a fyrirliggjandi gégnu

pessar mundir.

Til ad tryggja aframhaldandi frambod Ocaliva til sjuklinga sem eru & medferd og sem v%@é mati
medferdarlaeknis, njota avinnings af medferd med obetikdlinsyru, lagdi markadsleyfis il pess ad
markadsleyfinu veeri vidhaldid timabundid med breytingum & upplysingum um lyfid' g endurspegla
ad medferd yrdi fratekin fyrir pennan sjuklingahdp. petta er pd ekki valkostur i 1j@siD€irrar skyru
nidurstodu ad jafnvaegid milli dvinnings og adhaettu sé neikveett. CHMP veitti b ‘
markadsleyfi fyrir lyfi hefur verid afturkallad gilda sérakvaedi i 16ggjof Evrép%ﬂandsins (3. mgr.
117. gr. tilskipunar 2011/83/EB) ad pvi er vardar méguleikann a ad leyfa a{imhaldandi frambod eftir
afturkéllun markadsleyfisins, ef I16gbaer landsyfirvdld telja pad videigan

Alit Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ’ @
Astaedur fyrir veitingu markadsleyfis eru eftirfarandi: @
e  CHMP tok til athugunar malsmedferd skv. 20. gr erdar (EB) nr. 726/2004 fyrir Ocaliva.

e CHMP for yfir nidurstodur rannsoknarinnar 747£30% (COBALT), sem er sérstok skylda (SOB#1)
skv. 14. gr. a i reglugerd (EB) nr. 726/200&5@ gerd var med pad ad markmidi ad stadfesta

jakvaett jafnvaegi milli avinnings og ahaettUMyrir skilyrt markadsleyfi fyrir Ocaliva.

e CHMP tok einnig tillit til allra fyrirliggj nb‘ agna, b.m.t. svara sem markadsleyfishafi lagai
fram skriflega og vid munnlega skyr Nfulltria sjuklinga, sem og skodana sem hopur 6hadra
sérfreedinga lét i ljos & sérstdkur@i g skriflegum inngripum fra pridju adilum.

e CHMP tok fram ad i rannsdkn 02 kom ekki fram neinn kliniskur avinningur af medferd
med Ocaliva, 6had stigi sjuk@gmsins.

.
e CHMP taldi ad i samhen M stadfestingarrannsokn 747-302 sem mistokst, stadfesti

heildarupplysingar til Ur slembiradadri kliniskum rannséknum og raunheimsgégnum
hvorki kliniskan aWigniag af Ocaliva fyrir vidurkennda abending pess né hja fyrirhugudum
ast vid undirhopur sjuklinga an kliniskra visbendinga um porthaprysting

markhopi sem tm
eda med laegra bifedbin eda takmarkada leekkun a ALP eftir 12 manada medfersd.

e bar af leid &omst nefndin ad peirri nidurstédu ad verkun Ocaliva veeri ekki stadfest og pvi
veeri sam@é milli dvinnings og aheettu af Ocaliva ekki hagsteett.

*
CHMP t@ ad afturkalla skuli markadsleyfi fyrir Ocaliva.
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