


Zinatniskie secinajumi
Ocaliva (OCA) registracijas apliecibas pieskirSanas laika saglabajas neskaidriba par to, cik liela méra
novérotas laboratorijas parametru (baziskas fosfatazes (ALP) un bilirubina (BR) Iimena) izmainas

korel&ja ar kliniskajiem rezultatiem. Lai mazinatu So neskaidribu, tika noteikta p&tijuma 747-302 (ari
KOBALTS) veikSana.

2023. gada oktobri CHMP uzskatija, ka pétijuma 747-302 nav pieradits Ocaliva kliniskais ieguvums
visiem pacientiem ar dazadiem primara biliara holangita (PBH) paveidiem. Saja kontekstd CHMP ari
uzskatija, ka registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi, tostarp
indikaciju ierobezosana pacientiem ar mazak smagu slimibu, variacijas ietvarosgika uzskatiti par
nepietiekamiem, lai parietu uz pilnigu zalu aprakstu attiecigaja laika. CHMP u s%a, ka Sie rezultati,
kas liecina par iespé&jamu efektivitates trikumu un droSuma profila pasliktirfa @ 0s, rada nopietnas
bazZas par to, vai Ocaliva ieguvums joprojam parsniedz So zalu rathop’s gtojot apstiprinatajam
indikacijam.

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisijﬁ%. gada 12. oktobri lGdza

agentdrai sniegt atzinumu par to, vai Ocaliva registracijas apliec% asaglaba, jamaina, jaaptur vai
3

jaatsauc.
AN

Zinatniska novertéjuma visparéjs kopsavilkums

Pétijuma 747-302 rezultatu veikSsana un iesniegsana ti @ikta ka Tpass pienakums (SOB)
registracijas apliecibas ar nosacijumiem (SOB 1) pieskitganas laika, lai apstiprinatu labvéligu Ocaliva
registracijas apliecibas ar nosacljumiem ieguvumu riska attiecibu.

Petijuma 747-302 ar 67 % no planotajiem noti iem (nenozimiga dala) netika konstatétas nekadas
atskiribas starp arstéSanas metodém attiect ’miméro salikto beigu punktu - navi, aknu
transplantaciju vai aknu dekompensaciju af§tésdnai paredzeto pacientu (I7T) mérkgrupai. Bistamibas
koeficients (HR) 1,01 (95 %TI: 0,68, 1,51), p-vértiba: 0,954. Dekompensétiem pacientiem (kas
paslaik izslégti no registrétas indikacij a noveérota skaitliska nelidzsvarotiba par labu placebo (RA
1,22; [95 % TI: 0,65, 2,28]), tomeé gnav statistiski nozimigs. Pacientu ar kompensétu PBH
apaksgrupa, uz kuru attiecas pa“nxstiprinété indikacija, rezultati bija gandriz identiski abas
arstésanas grupas (attiecigi 21 mret 21,7 % OCA un placebo, HR 0,98 [95 % TI: 0,58, 1,64]).
Tad€jadi pétijuma netika piera OCA arstésanas efektivitate attiecigajos kliniskajos rezultatos un
visa PBH pacientu smagu@spektré.

Registracijas aplieciba ieks apgalvo, ka pétijuma priekslaicigas partrauksanas dél, proti,
“iesp&jamibas prob@él, pétijuma nebija iesp&jams pietiekami noteikt ierosinato arstésanas
iedarbibu. Tomeé uzskata, ka ir maz ticams, ka novéroto ietekmes trukumu ar gandriz 70 % no
planotajiem kﬁm varétu noveérst, ja pétijums nebitu priekslaicigi izbeigts, jo reala kliniska
ieguvuma gadij bdtu sagaidama vismaz konsekventa tendence galvenajos kliniskajos
meérkparametros (pat ja ta nebutu statistiski nozimiga), bet tendence netika novérota.

Sekundaro parametru analizes liecina, ka tikai kopuma 21 (6,3 %) pacients, kas piedalijas pétijuma
747-302, sasniedza primaro mérka krit€riju, ka definéts sakotn€ja 3. fazes pétijuma 747-301 par ALP
<1,67x NAR un kopéjo bilirubinu <NAR un ALP samazinasanos no bazlinijas par =15 %. Jaatzimg, ka
respondentu skaits (to pacientu ipatsvars, kuri atbilda primarajam mérka raditajam) bija ieverojami
zemaks, salidzinot ar ieprieks zinoto, un tas bija vérojams abas arstésanas grupas - katra grupa tas
samazinajas par aptuveni 70 %, salidzinot ar attiecigo grupu iepriek$éja pétijuma (OCA 10,1 % pret
2,4 % placebo pétijuma 747-302, salidzinot ar OCA 34,0 % pret 7 % placebo pétijuma 747-301).
Netika zinots par statistiski nozimigam atskiribam, radot vél lielakas neskaidribas par OCA faktisko
efektivitati PBH arstéSana. Var uzskatit, ka ir maz ticams, ka personas ar lielakam vértibam
sakumstadija sasniegs normalas (vai tuvu normalam) biokimiskas ALP/BR vértibas un ka ir sagaidamas



lidzigas ALP vértibu absolltas izmainas (un Iidz ar to lidzigs ieguvums no arstéSanas), tomér novérotas
kvantitativas ALP/BR vértibu samazinasanas ar Ocaliva un fibrozes raditaju izmainu faktiska nozime
paliek neskaidra, jo nav korelacijas ar kliniskiem rezultatiem.

Tika nemti véra papildu dati, tostarp dati, kas iegti Cetros realas prakses pétijumos un galvena

3. fazes pétijuma ilgtermina drosibas pagarinajuma (LTSE), kas bija tirdzniecibas atlaujas pieteikuma
(MAA) pamata (pétijums 747-301). Sajos pé&tijumos novéroja riska raditajus, kas labvéligi ietekméja
OCA, lai gan ar plasu ticamibas intervalu. Tomér tiek uzskatits, ka realo datu atskiribas no kontrolétaja
petijuma noverotajiem rezultatiem skaidrojamas ar to, ka nav veikts randomizéts salidzinajums, un
pastav loti augsts atlikusas sajauksanas risks sakotnéja bilancé un novérosanas laika. Tapéc kopuma
iepriekSs minéto aréjas kontroles (EK) pétijumu/analizu rezultati, kas balstiti uz@és pasaules datiem,
nav uzskatami par drosiem pieradijumiem, kas bitu pietiekami, lai atspéko Iltmaskeéta,
randomizéta, placebo kontroléta pétijuma negativos rezultatus. Tapéc éi@ﬁumi un pieejamie
faktiskie pieradijumi (RWE) tiek uzskatiti tikai par papildinoSiem un pd@ lem, bet nav pietiekami,

lai pieraditu Ocaliva klinisko efektivitati.
Kopuma3, ir pieradijies, ka arstéSana ar OCA samazina ALP (un bilé) [Tmeni, lai gan ST ietekme ir

mérena un tas kliniska nozime vél ir japierada, ipasi nemot vgralgeT)ka apstiprinosais izméginajums
nav pieradijis OCA arstésanas efektivitati kliniskajos rezulg \
Sim secinajumam piekrit AHEG, kas sasaukta pasreiz&jas p@ras laika. Eksperti uzskatija, ka
Ocaliva izraisito biokimisko izmainu kliniska nozime (hist@k uzlabojuma vai kliniska iznakuma
zina) vél ir japierada, un tapéc bitu nepiecieSami pap% ti par kliniskajiem rezultatiem, lai noteiktu
Ocaliva klinisko iedarbibu un tas saistibu ar bioI;TKjé izmainam.

No droSuma viedokla pétijuma 747-302, lidzigi d , kas tika novertéti attieciba uz MAA, un
zinamajam Ocaliva drosuma profilam, konstat&] visiem ar arstésanu saistito nevélamo
blakusparadibu (TEAE) veidiem ir saIszinqus s sastopamibas raditajs gan OCA, gan placebo
grupa. Ar OCA arstétiem pacientiem biezak n®véroja TEAE, smagu TEAE, TEAE, kuru dé| partrauca zalu
lietoSanu, un TEAE, kas izraisija navi, %ispéréjé drosibas grupa, gan pacientu apaksgrupa ar
kompensétu aknu slimibu. Turklét.bﬁ jéprojam rada ar OCA arstétiem pacientiem novérotais
augstaks dazu Tpasi svarigu nevéla akusparadibu (AESI) biezums, pieméram, kardiali notikumu
(tostarp buatisku nevélamu kardi@tikumu (MACE), nieru notikumu (tostarp akdtu nieru bojajumu
(AKI)), zalu izraisitu aknu bojaj (DILI) un portalas hipertensivas gastropatijas notikumu, aknu
transplantacijas un naves gadijumu, gan kopéja droSuma grupa, gan pacientu ar kompensétu slimibu
apaksgrupa. Papildu anal% pamatojoties uz vecumu (<65 un =65), liecinaja par sliktaku panesibu
un drosuma profilu ga veCaku cilvéku populacijas apaksSgrupa. Saskana ar iepriek$éjiem
konstatéjumiem ti @Tta negativa ietekme uz niezi, kas ir galvenais PBH simptoms. Tas bija

visbiezak zinota Jvar lielaku sastopamibu OCA grupa (78,6 %) neka placebo grupa (51,2 %).
Lidzigus raditajus roja kompensétaja pacientu apaksgrupa (79 % Ocaliva salidzinajuma ar 51 %
placebo).

Kopuma identificétie riski PBH populacija, kuriem ir indicéta Ocaliva, ir apstiprinati ierobezota citadi
asimptomatiska vai agrinas stadijas PBH apaksgrupa. Ocaliva droSuma profils tiktu uzskatits par
pienemamu tikai pirms neparprotami pieradita slimibas gaitu modificéjosa kliniska ieguvuma. Ta ka
pétijums bija nesekmigs un dati no faktiskam kohortam liecina par paaugstinatu aknu blakusparadibu
risku pacientiem, kuri lietoja Ocaliva un kuriem bija ciroze, portala hipertensija un paaugstinats
bilirubina limenis (De Vincentis, 20221), redistracijas apliecibas 1pasnieks ierosinaja pétijuma rezultatus
ierobezot Ilidz apaksSpopulacijai, kas ierobezota ar agrina posma PBH (t. i., izslédzot pacientus ar
portala hipertensijas kliniskajiem pieradijumiem un partraucot arstésanu, ja kopéjais bilirubina limenis

! De Vincentis A, Terracciano F, D'Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Faktiski dati par obetiholskabes ilgtermina
efektivitati un drosibu primara biliara holangita arstésana: Italijas pétijuma RECAPITULATE pirmie rezultati (poster).
American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.



parsniedz 1,5 mg/d), un Saja pétijuma tika apgalvots, ka ieguvumu un riska attieciba bitu pozitiva. Ja
Sis apturésanas noteikums tiktu ievérots, arstéjosajiem arstiem, izmantojot zalu aprakstu, bitu ieteikts
pétit portala hipertensijas kliniskos pieradijumus un neatgriezeniski partraukt arstésanu, ja ta tiek
konstatéta.

Lai gan ari Saja apaksgrupa tika novérots zinams ALP un citu biomarkieru samazinajums, post hoc
efektivitates analize, izmantojot iepriekS minéto ierobezoto populaciju, nevaréja apstiprinat statistiski
nozimigu atskiribu attieciba uz navi, aknu transplantaciju vai aknu dekompensaciju, salidzinot ar placebo
grupu (HR=0,62, TI: 0,25, 1,55), ko atbalstija ari AHEG eksperti, kuri noradija, ka apstiprinosais
pétijums 747-302 neapstiprinaja Ocaliva efektivitati, pamatojoties uz kliniska iznakuma raditajiem,
neviena no ieklauto pacientu grupas apaksgrupam. %

Lai pamatotu So priekslikumu, ir iesniegti ari salidzinosi dati par drosibu ier@té apaksgrupa
pacientiem ar PBH bez cirozes vai ar kompensetu cirozi, kuriem nav klj Fx‘perédﬁumu par portalas
hipertensijas vai iepriekséju dekompensacijas gadijumu. Lai gan kopégj kusparadibu skaits Sajas
apaksgrupas bija neliels samazinata parauga lieluma dél (n=68 OCA«ret n=61 placebo), ar OCA
arstétiem pacientiem tika novérots lielaks blakusparadibu biezum lidzinajuma ar placebo, lidzigi ka
tas tika novérots populacija, kas atbilst paslaik atlautajai indikadijafyTurklat ir apstiprinata CV skaita
palielinasanas (tostarp MACE), aknu DILI, nieru, transplarl.t} aves gadijumu un sliktas arstésanas
panesamibas palielindSanas gan kopé&ja pétijuma populacija ierobezotaja agrinas stadijas
apaksgrupa, atspogulojot agrakos MAA konstatéjumus. Wt, a ka ta bija uz datiem balstita analize,
kas ietvéra ierobezotu pétijuma 747-302 agrina posm( subjektu apaksgrupu, tiek traucéta zinoto
rezultatu interpretacija.

Registracijas apliecibas pasnieks ari ierosinaja |’U;C|ras laika pievienot alternativu partrauksanas
noteikumu, lai Ocaliva pilnigi partrauktu, ja pé énesus ilgas arstésanas netiek pieradita ALP
samazinasanas lidz ieprieks noteiktiem ITm@. Sis apturésanas noteikums netika pienemts, jo CHMP
uzskatija, ka, pamatojoties uz pieejamajiem @atiem, ALP Is nav validéts Ocaliva kliniska iznakuma
iedarbiguma biomarkieris. Kopuma, pa@joties uz ieprieks minéto, CHMP neapstiprinaja
ierobeZojumu Sai pacientu populéc.ij%) ar noteikumiem par apturésanu, pamatojoties uz bilirubina
vai sarmainas fosfatazes limeni, lai stitu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu. Kritiski, ka minéts
ieprieks, pétijuma 747-302 neti adita OCA arstésanas efektivitate attiecigu klinisko rezultatu un
PBH pacientu spektra gadijuma

Turklat ierosinata ierobezqta indikacija tika uzskatita par nepienemamu S$adu iemeslu dél:
1) pacientu apaksgrupa 1bas agrino stadiju nav pieradits skaidrs kliniskais ieguvums;

2) drosibas riski jaunbi dzami Saja apaksSpopulacija;

3) Ocaliva tera @ﬁakéana siem pacientiem nozimétu to, ka ST “mazak ietekméta” apaksgrupa
ilgaku laiku i klatita zinamajam Ocaliva droSuma profilam, bet ar neskaidru efektivitati. Bazas par
Ocaliva droSum stiprinaja ari AHEG eksperti, kuri pauda bazas par to, ka nav pietiekamu datu, lai
noteiktu pacientu populaciju, kas, visticamak, labak panes Ocaliva.

Eksperti ar uzskatija, ka RWE nesniedza pietiekamu parliecibu par pienemamu droSuma profilu, nemot
Vvera zinamas realas pasaules datu nepilnibas, pieméram, atlases un zinosanas neobjektivitati.

Turklat, nemot véra ilglaicigu tas slimibas dabisko vésturi, kurai nepiecieSama ilgtermina arstésana,
nav pietiekamu pieradijumu Ocaliva kliniska ieguvuma pamatosanai un véra nemamos droSuma riskus,
nav pienemami paklaut pacientus ar agraka posma PBH.

Visbeidzot, neveiksmiga apstiprinosa pétijuma 747-302 konteksta no kliniskajiem pétijumiem pieejamo
datu kopums un faktiski iegitie dati neapstiprina Ocaliva klinisko ieguvumu tas redistrétaja indikacija,
ka ari ierosinataja mérka populacija tikai pacientu apaksgrupa bez portala hipertensijas kliniskajiem



pieradijumiem vai ar zemaku bilirubina limeni, vai ar ierobezotu ALP samazinajumu péc 12 arstésanas
ménesiem. Lidz ar to, nemot véra visus pieejamos datus, tostarp kliniskos pétijumus un realos
apstaklos iegutus datus, ka ar pacientu parstavju viedoklus, ka ari neatkarigu ekspertu grupas ad hoc
sanaksmeé paustos viedoklus un no treSam personam sanemtos rakstiskos komentarus, CHMP secinaja,
ka Ocaliva efektivitate nav noteikta un tapéc Ocaliva ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Lai gan registracijas apliecibas ipasnieks ir sapratis, ka pétijums, kura izmantots mérka pétijuma
emulacijas ietvars, kura mérkis ir sniegt papildu datus par Ocaliva efektivitati un droSumu, var tikt
veikts nakotng, tas neietekmé secinajumu, kura pamata ir paslaik pieejamie dati.

Lai nodrosinatu nepartrauktu Ocaliva piegadi pacientiem, kuri paslaik tiek arstég un kuri, péc arstéjosa
arsta domam, glst labumu no arstésanas ar obetiholskabi, Zalu valsts agentQ osinaja uz laiku

saglabat tirdzniecibas atlauju, izdarot grozijumus zalu informacija, lai atsp , ka arstésana ir
paredzéta tikai Sai pacientu grupai. Tomér ta nav iesp&ja, nemot véra pe otamo secinajumu, ka
ieguvumu un riska attieciba ir negativa. CHMP atzim€ja, ka gadijumos, zalu registracijas aplieciba
ir atsaukta, Eiropas Savienibas tiesibu aktos (Direktivas 2011/83/EK% . panta 3. punkts) ir ieklauti
lex specialis noteikumi par iespé&ju atlaut turpinat piegadi péc redistgacijas apliecibas atsauksanas, ja
valstu kompetentas iestades to uzskata par piemérotu. .

IAN
CHMP atzinums @Q
<

Ta ka:
e CHMP néma véra procediru saskana ar Rg&as (EK) Nr. 726/2004 20. pantu attieciba uz

Ocaliva. @

e CHMP parskatija pétijuma 747—302@ LTS), specifisku pienakumu (SOB#1) saskana ar
Regulas (EK) Nr. 726/2004 14.a) pantu rezultatus, kas veikti, lai apstiprinatu Ocaliva
registracijas apliecibas ar nosadjymiem labvéligu ieguvumu un riska attiecibu.

e CHMP néma véra ari visus'x mos datus, tostarp redistracijas apliecibas ipasnieka
rakstveida un mutvérduﬁ jumu sniegSanas laika sniegtas atbildes, pacientu parstavju
viedok]us, ka ar neatk:i kspertu grupas viedok|us ad hoc sanaksmé un rakstiskus

intervences pasaku as sanemti no treSam personam.

e CHMP atzimé&ja, @ﬁjumé Nr. 747-302 netika novérots neviens kliniskais ieguvums no
arstésanas ar livé neatkarigi no slimibas stadijas.

e CHMP uzs ka neveiksmigas apstiprinosa pétijuma 747-302 konteksta nejausinatos
klinisk 'umos pieejamo datu kopums un realos apstak|os iegdtie dati neapstiprina

1 jisko ieguvumu tas registrétaja indikacija, ka ari ierosinataja mérka populacija tikai

pacientuVdpaksgrupa bez portala hipertensijas kliniskajiem pieradijumiem vai ar zemaku

bilirubina limeni, vai ar ierobezotu ALP samazinajumu péc 12 arstéSanas ménesiem.

e Lidz ar to Komiteja secinaja, ka Ocaliva efektivitate nav noteikta un tadé| Ocaliva ieguvumu un
riska attieciba nav labvéliga.

Tapéc CHMP uzskata, ka Ocaliva registracijas aplieciba(-as) ir jaatsauc.





