


Mokslinés iSvados

Ocaliva (OCA) registracijos metu vis dar nebuvo aisku, kiek nustatyti pasikeite laboratoriniai

parametrai (Sarminés fosfatazés (ALP) ir bilirubino (BR) koncentracija) koreliavo su klinikiniais
rezultatais. Siekiant tai iSsiaiSkinti, nurodyta atlikti tyrima Nr. 747-302 (dar vadinamag COBA%

2023 m. spalio mén. CHMP nusprende, kad tyrimu Nr. 747-302 nepavyko jrodyti gydymo@iva
klinikinés naudos pirminiu tulzies cholangitu sergantiems pacientams. CHMP taip pat latkési, huomonés,
kad registruotojo pasitlytos rizikos mazinimo priemoneés, jskaitant indikacijos apribo@ numatant,
kad vaistas skirtinas tik tiems pacientams, kuriy liga yra ne tokia sunki, tuo metu epakankamos,
kad bty galima registracijg pakeisti | besalygine. CHMP laikési nuomonés, kad si ultatai, rodantys
galima veiksmingumo trikuma ir prastesnes saugumo charakteristikas, kél%abejoniq, kad pagal
patvirtintg indikacijg vartojamo Ocaliva nauda yra didesné uz jo keliama ri .

.
2023 m. sausio 26 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 \Q ipsniu, Europos Komisija
paprasé Agentiros pateikti savo nuomone dél to, ar reikéty panaikinti sustabdyti Ocaliva
registracijos galiojima, pakeisti jos sglygas ar palikti jq galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Suteikiant salygine registracijg (SOB 1) nurodymas atlikti t
buvo specialus jpareigojimas (SOB), kurio tikslas buvo pat
registracijos naudos ir rizikos santykj.

aNr. 747-302 ir pateikti jo rezultatus
% ti teigiama Ocaliva salyginés

Tyrimu Nr. 747-302, kuriame nustatyta 67 proc. rei@(reikéminga dalis), nepavyko jrodyti gydymuy,
nuo pirminés sudétinés vertinamosios baigties mirties, kepeny persodinimo arba kepeny
dekompensacijos skirtumy numatytai gydyti po@ijai: santykiné rizika (SR) - 1,01 (95 proc. PI -
0,68, 1,51), p-verté - 0,954. Pacientams, k iga nekompensuota, (kurie Siuo metu nejtraukti j
registruota indikacijg) nustatytas kiekybin lansas placebo naudai (SR - 1,22; [95 proc. PI -
0,65, 2,28]), nors statistisSkai nereikémi@ ompensuotu pirminiu tulzies cholangitu serganciy
pacienty, kurie patenka | Siuo metu pﬁa tg indikacija, pogrupyje abiejose gydymo atsSakose
rezultatai buvo beveik vienodi (atitj i 21,3 proc. ir 21,7 proc. OCA ir placebo grupese, SR - 0,98
[95 proc. PI - 0,58, 1,64]). Taigi as nejrodé gydymo OCA veiksmingumo pagal atitinkamus
klinikinius rezultatus ir jvairaus umo pirminiu tulzies cholangitu sergantiems pacientams.

Registruotojas teigia, kad t negaléjo jrodyti siilomo gydymo poveikio, nes buvo nutrauktas del
galimybiy_jj testi nebuvi Qis délto, CHMP manymu, labai mazai tikétina, kad nustatyto poveikio
trikumo - beveik 70 pQumatytq atvejy - galéjo nebdti, jeigu tyrimas nebdty buves nutrauktas

pirma laiko, nes atsizvelgidht | realig klinikine naudg buty tikétasi bent nuoseklios pagrindiniy klinikiniy,
vertinamuyjy, baigéi@dencijos (net jei ir statistiSkai nereikSmingos), bet tokios tendencijos

N

nenustatyta.
Antrinés ve@ios baigties analizés rodo, kad tik 21 (6,3 proc.) tyrime Nr. 747-302 dalyvavusiy
pacienty Me pirmine vertinamaja baigtj, nustatyta pradiniame pagrindiniame 3 fazés tyrime
Nr. 747%— ALP <1,67x ULN ir bilirubino < ULN ir ALP bendra verté sumazéjo = 15 proc. nuo
gydy\adiios. Atsizvelgta | tai, kad pacienty, kuriy organizmas reagavo | gydyma (pacientuy, kurie
p irmine vertinamajq baigtj) dalis buvo gerokai mazesné nei anksciau nurodyta, ir taip buvo
igjose gydymo atSakose - mazdaug 70 proc. maziau kiekvienoje atSakoje, palyginti su atitinkama
ankstesnio tyrimo atSaka (10,1 proc. OCA grupéje ir 2,4 proc. placebo grupéje tyrime Nr. 747-302
palyginti su 34,0 proc. OCA grupéje ir 7 proc. placebo grupéje tyrime Nr. 747-301). Statistiskai
reikSmingy skirtumy nenurodyta, todél kyla dar daugiau abejoniy dél faktinio OCA veiksmingumo
pirminiu tulzies cholangitu sergantiems pacientams. Galima manyti, jog mazai tikétina, kad tiriamieji,
kuriy vertés prieS gydyma yra didesnés, pasieks normalias (arba beveik normalias) biochemines
ALP/BR vertes, ir kad tikétini panasts absoliuciy ALP verciy pokyciai (taigi ir panasi gydymo nauda),



taciau faktiné nustatyty ALP/BR verciy sumazéjimo vartojant Ocaliva ir fibrozés rodikliy pokydiy
reikSmé tebéra neaiski, nes néra koreliacijos su klinikiniais rezultatais.

Atsizvelgta | papildomus duomenis, jskaitant keturiy tikryjy duomeny tyrimy ir pagrindinio 3 fazés
tyrimo, kuriuo buvo paremta registracijos paraisSka (tyrimas Nr. 747-301), ilgalaikio saugum inio
duomenis. Siuose tyrimuose nustatyti OCA palankiis santykineés rizikos rodikliai, nors ju pasikligltinieji
intervalai buvo dideli. Vis délto laikomasi nuomonés, kad tikrieji duomenys skiriasi nu {&tq, gauty
atliekant kontroliuojama tyrima, nes néra atsitiktinés atrankos budu atlikto palygini mbai didele
likutinés paklaidos rizika, nustatyta per pradinj pusiausvyros tyrima ir tolesnio stehé laikotarpj.
Todél bendrai vertinant pirmiau minéty iSorés kontrolés tyrimy ir (analiziy) rezultgtaijdpagristi
tikraisiais duomenimis, nelaikomi patikimais jrodymais, atsverianciais neigiamus§ dvigubai aklo
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuojamo tyrimo rezultatus. Todél Sie kiti tyrifagi i turimi tikrieji
duomenys laikomi tik papildandiais ir tiriamojo pobtdzio, taciau jy nepaxa@caliva klinikiniam
veiksmingumui jrodyti.

Apibendrinant reikia pasakyti, kad paaiskéjo, jog gydymas OCA mazi (ir bilirubino) kiekj, nors
toks poveikis néra didelis ir jo klinikinis reikSmingumas dar turi b ytas, visy pirma atsizvelgiant |
tai, kad patvirtinamojo tyrimo klinikiniai rezultatai nejrodé OC %
Siai i$vadai pritaria dabartinés procediiros metu susaukta AH%&spertai laikési nuomoneés, kad
Ocaliva sukeliamy biocheminiy pokyciy (t. y. histologiniy
klinikine reikSme vis dar reikia jrodyti, todél reikia surinti
kad bty galima nustatyti Ocaliva klinikinj poveikj ir j

mo veiksmingumo.

iy pagereéjimo arba klinikiniy rezultaty)
giau duomeny apie klinikinius rezultatus,
acijas su biocheminiais pokyciais.

Saugumo poziliriu tyrimas Nr. 747-302, panasiai kaip¥egistracijos metu jvertinti duomenys ir zinomos
Ocaliva saugumo charakteristikos, parode, kad ﬁrﬁéiq su gydymu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy (GSNR) buvo panasiai daug ir OCA, i bg vartojusioje atSakoje. Tiek bendrojoje saugumo
populiacijoje, tiek kompensuota kepenyli @néiq pacienty pogrupyje OCA gydytiems pacientams
pasireiské daugiau GSNR, sunkiy GSNR, dél kuriy gydyma reikéjo nutraukti, ir mirtiny GSNR.
Be to, susirlipinima tebekelia tiek bends0j saugumo populiacijoje, tiek kompensuota kepeny liga
serganciy pacienty pogrupyje OCA g iems pacientams dazniau pasireiskiantys tam tikri ypac didelj
susirdipinima keliantys nepageidau eiSkiniai, pavyzdziui, kardiovaskuliniai reiskiniai (jskaitant
nustatytus sunkius nepageidaust sirdies funkcijos sutrikimus), inksty reiskiniai (jskaitant Gminj

inksty pazeidimag), vaisty su epeny pazeidimas ir portinés hipertenzinés gastropatijos reiskiniai,
kepeny persodinimas ir mirki vejai. Papildomos pagal amziy (<65 ir 265) atliktos analizés parodeé,
kad senyvy pacienty po ﬁq’e toleravimo ir saugumo charakteristikos yra prastesnés. Panasiai kaip
minéti nustatyti faktai,Qtytas neigiamas poveikis niezéjimui, kuris yra vienas pagrindiniy pirminio
tulZies cholangito pazymiyNTai buvo dazniausiai nurodytas GSNR, dazniau pasireiSkes OCA grupegje
(78,6 proc.) neigpl grupéje (51,2 proc.). Panasis skaiciai nustatyti pacienty, kuriy liga
kompensuota,@ yje (79 proc. Ocaliva grupéje ir 51 proc. placebo grupéje).

Apskritai pi? i tulzies cholangito, kuriam indikuojamas gydymas Ocaliva, populiacijoje nustatyti

reiskiniai iptinti siaurame kitais atzvilgiais besimptominiu arba ankstyvos stadijos pirminiu tulzies

cholaggi rganciy pacienty pogrupyje. Ocaliva saugumo charakteristikos bty laikomos priimtinomis

tik t &eju, jeigu baty vienareikSmiskai jrodyta ligos eigg modifikuojanti klinikiné nauda. Kadangi
tﬁi uvo nesékmingas ir is tikryjy duomeny kohorty matyti, kad Ocaliva sergantiems pacientams,
202

ms diagnozuota ciroze, portiné hipertenzija ir padidéjusi bilirubino koncentracija (De Vincentis,

1), padidéja nepageidaujamy kepeny, reiskiniy rizika, registruotojas pasidlé tyrimo rezultatus dar
labiau apriboti iki ankstyvos stadijos pirminiu tulzies cholangitu sergandiy pacienty pogrupio (t. y.
nejtraukti pacienty, kuriems nustatyta portinés hipertenzijos klinikiniy pozymiy, ir nutraukti gydyma,

! De Vincentis A, Terraciano F, D'Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Tikrieji duomenys apie ilgalaikj obeticholio
rigsties veiksminguma ir sauguma gydant pirminj tulZies cholangita. Pirmas leidimas i$ Italijos tyrimo RECAPITULATE
tyrimo. American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.



jei bendra bilirubino koncentracija pasiekia 1,5 mg/d ribg), kuriems, jy teigimu, naudos ir rizikos
santykis bty teigiamas. Jei Sios sustabdymo taisyklés bty laikomasi, gydantiems gydytojams
preparato charakteristiky santraukoje baty patariama istirti portinés hipertenzijos klinikinius pozymius
ir, ju nustacius, visam laikui nutraukti gydyma.

%irmiau

Nors ir Siame populiacijos pogrupyje nustatytas ALP ir kity biologiniy Zymenuy sumazéj
minétos apribotos populiacijos post hoc veiksmingumo duomeny analizé mirties, kepe @dinimo ar
kepeny dekompensacijos atzvilgiu statistiSkai reikSmingo skirtumo, palyginti su place e, neparodé
(SR=0,62, PI - 0,25, 1,55). Tai patvirtino ir AHEG ekspertai, kurie nurodé, kad, verti agal klinikiniy
gydymo rezultaty rodiklius, patvirtinamasis tyrimas Nr. 747-302 nejrode OcaIiva@:mingumo jokiam
tiriamosios pacienty populiacijos pogrupiui. {
n

Siam teiginiui pagristi taip pat pateikti lyginamieji saugumo duomenys api iu tulzies cholangitu
be cirozés arba su kompensuota ciroze serganciy pacienty, kuriems nerfi a jokiy klinikiniy,
portinés hipertenzijos ar ankstesnio dekompensacijos reiskinio pozymi rupius. Nors bendras
nepageidaujamy reiskiniy skaicius Siuose pogrupiuose buvo mazas CA ir n=61 placebo), OCA
gydytiems pacientams jie pasireiSké dazniau nei vartojusiems pla anasiai kaip nustatyta
populiacijoje, atitinkancioje Siuo metu patvirtintg indikacija. Be aip jau buvo nustates
registruotojas, patvirtinta, kad tiek visoje tiriamojoje populiac@ tiek apribotame ankstyvos stadijos
pogrupyje buvo daugiau kardiovaskuliniy reiskiniy (jskai statytus sunkius nepageidaujamus
sirdies funkcijos sutrikimus), vaisty sukelty kepeny pazeiimy, inksty reiskiniy, mirties po persodinimo
ir prasto gydymo toleravimo atvejy. Be to, kadangi tai duomenimis grindziama analizé, | kurig
buvo jtrauktas ribotas tyrimo Nr. 747-302 ankstyvosistadijos pirminiu tulzies cholangitu serganciy
pacienty pogrupis, pateikty rezultaty patikimai i%rti/nti negalima.

Procediiros metu registruotojas taip pat pasitlétaikyti alternatyvig sustabdymo taisykle — visam laikui
nutraukti gydyma Ocaliva, jei ALP koncen m

nustatyto lygio. Si sustabdymo taisykle
turimais duomenimis, ALP néra patvirtj
veiksminguma vertinant jo klinikinius
CHMP nepritare, kad, apribojus Si
bilirubino ar ALP koncentracijq,

Nr. 747-302 klinikiniai rezultataj
cholangitu sergantiems pad S.

Be to, pasillyta apriboéacija laikoma nepriimtina dél Siy priezasciy:

er 12 gydymo ménesiy nesumazéja iki i anksto
priimta, nes CHMP laikési nuomones, kad, remiantis
iologinis zymuo, pagal kurj bty galima nustatyti Ocaliva
ultatus. Apskritai, atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau,
nty populiacijq ir taikant sustabdymo taisykles atsizvelgiant |
s ir rizikos santykis baty teigiamas. Kaip minéta pirmiau, tyrimo
rodé gydymo OCA veiksmingumo visiems pirminiu tulzies

1) pacienty, kuriems dia
nenustatyta;

*
2) saugumo ri@'@ e subpopuliacijoje jau buvo akivaizdi;
C

3) gydymas‘\t' a Siems ,mazesnés rizikos" pogrupio pacientams reiksty, kad Zinomos Ocaliva

saugumo% eristikos jiems grésty ilgesnj laikg, nezinant, ar vaistas jiems bus veiksmingumas.
Abejopé@él Ocaliva saugumo taip pat pritaré AHEG ekspertai, kurie buvo susirtpine deél to, kad
néra ti& y duomeny, kuriais remiantis bity galima apibrézti pacienty populiacija, kuri, tikétina,

geri eruoty Ocaliva.

@rtai taip pat laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | zinomus tikryjy duomeny trikumus,
pavyzdziui, atrankos ir duomeny rengimo paklaidas, tikrieji duomenys nebuvo pakankamas priimtiny
saugumo charakteristiky jrodymas.

zuota ankstyvos stadijos liga, pogrupyje aiskios klinikinés naudos

Be to, atsizvelgiant | ilgg natdralig ligos, kuriai gydyti reikalingas ilgalaikis gydymas, istorijg, taip pat |
tai, kad triiksta tinkamy duomeny, Ocaliva klinikinei naudai pagristi, ir | reikSmingg saugumo rizika,
rizika pacientams, sergantiems ankstesnés stadijos pirminiu tulzies cholangitu, yra nepriimtina.



Daroma iSvada, kad nepavykusio patvirtinamojo tyrimo Nr. 747-302 rezultatai, visi klinikiniy tyrimy
duomenys ir tikrieji duomenys nejrodo Ocaliva klinikinés naudos vertinant pagal patvirtintg indikacijg
arba sitloma tiksline populiacija — pogrupj pacienty, kuriems néra portinés hipertenzijos klinikiniy
pozymiy arba kuriems po 12 gydymo ménesiy nustatyta mazesné bilirubino koncentracija arba tik
nedidelis ALP sumazéjimas. Todél, atsizvelgdamas | visus turimus duomenis, jskaitant kliniki%\/rimq

ir tikruosius duomenis, taip pat | pacienty atstovy nuomones, | nepriklausomy eksperty ad hoc
posédyje pareikstas nuomones ir is treciyjy Saliy gautas rasytines pastabas, CHMP pa vadq, kad
Ocaliva veiksmingumas néra jrodytas, todél Ocaliva naudos ir rizikos santykis yra n as.

Nors registruotojas leido suprasti, kad ateityje galima atlikti tyrima, taikant tiksli@rimo imitavimo
metodgq, ir pateikti daugiau duomeny_apie Ocaliva veiksminguma ir sauguma, tdi neturi jtakos Siuo
metu turimais duomenimis grindziamai iSvadai. &

Kad nenutrikty Ocaliva tiekimas pacientams, kuriems Siuo metu taikonf: mas ir kuriems,
gydytojo nuomone, gydymas obeticholio rligstimi yra naudingas, regi t0jas pasiule vaistq laikinai
palikti registruotg, bet i$ dalies pakeisti jo informacinius dokument ant, kad juo turéty bati
gydomi tik Sios grupés pacientai. Vis délto, atsizvelgiant | aiskig i$ kad naudos ir rizikos santykis
yra neigiamas, to daryti negalima. CHMP atkreipe démesj | tai, tiems atvejams, kai vaisto
registracija panaikinama, Europos Sajungos teisés aktuose yr. specialis nuostata (Direktyvos
2001/83/EB 117 straipsnio 3 dalis) del galimybeés leisti ta@kti vaista po to, kai jos registracija
panaikinama, jeigu nacionalinés kompetentingos institu@ spresty, kad tai yra tinkama.

<
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Kadangi /D
e CHMP apsvarsté Reglamento (EB) Ng. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirag dél

Ocaliva; Ib

e CHMP perzitréjo teigiamam s ines Ocaliva registracijos naudos ir rizikos santykiui patvirtinti
skirto tyrimo Nr. 747-302 ALT), kurj jpareigota atlikti (SOB#1) pagal Reglamento (EB)

Nr. 726/2004 14 strainzultatus;
e CHMP taip pat atsizv j VIsus turimus duomenis, jskaitant registruotojo rastu ir Zodziu

pateiktus atsaky , pacienty atstovy nuomones bei nepriklausomy eksperty grupeés
nuomones, patQ d hoc posédyije, ir is treciyjy Saliy gautg rasytine informacija;
de

CHMP nuomoné

e CHMP atkrejpée sj | tai, kad tyrime Nr. 747-302 gydymo Ocaliva klinikinés naudos
nenustab@svarbu, kokia buvo pacienty ligos stadija;

o CHhﬁP?i nuomonés, kad, atsizvelgiant | nesékmingg patvirtinamajj tyrimg Nr. 747-302,
Visi imb atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy ir tikrieji duomenys nepatvirtina nei pagal
p@ta indikacijgq vartojamo Ocaliva klinikinés naudos, nei pasitlytai tikslinei populiacijai -

IS piui pacienty, kuriems klinikiniy portinés hipertenzijos, sumazéjusio bilirubino kiekio arba
idelio ALP sumazéjimo pozymiy po 12 gydymo ménesiy nenustatyta.

Qodél komitetas priéjo prie iSvados, kad Ocaliva veiksmingumas nejrodytas ir jo gydymo

A naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Todél CHMP laikosi nuomonés, kad Ocaliva registracija turi bati panaikinta.





