


Konkluzjonijiet xjentifici
Fiz-zmien tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MA) ta’ Ocaliva (OCA), kien ghad hemm inc‘:ertezza&,

dwar sa liema punt il-bidliet osservati fil-parametri tal-laboratorju (livelli ta’ fosfatazi alkalina (ALP) u
bilirubina (BR) ) ikkorrelataw mar-rizultati klinici. It-twettiq tal-istudju 747-302 (ukoll COBALT) gi@

impost sabiex tittaffa din I-inc¢ertezza. W

F'Ottubru 2023, is-CHMP ikkunsidra li I-istudju 747-302 kien nagas milli juri I-benefic¢ju kliniku
Ocaliva fl-ispettru ta’ pazjenti b’kolangite biljari primarja (PBC). F'dan il-kuntest, is-CHMPg< sidra
wkoll li I-mizuri ta’” minimizzazzjoni tar-riskju proposti mill-MAH, inkluza r-restrizzjoni tal=i azzjoni
ghal pazjent b’'marda ingas severa, ma kinux ikkunsidrati bizzejjed fil-qafas ta’ varjazz] hal bidla
ghal MA shiha f'dak iz-zmien. Is-CHMP ikkunsidra li dawn ir-rizultati li juru nuggas &jali ta’
effikacja u profil tas-sigurta aghar qajmu thassib serju dwar jekk il-benefi¢éju ta. a ghadux
jeghleb ir-riskji tieghu fl-indikazzjoni awtorizzata tieghu.

Ewropea talbet |-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat- fis-suq ta’ Ocaliva
ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika b

Fit-12 ta’ Ottubru 2023, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/5004, II-Kummissjoni

It-twettiq u s-sottomissjoni tar-rizultati mill-istudju 747-302 ki posti bhala obbligu specifiku
(SOB) fiz-zmien tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni kundizzjonali ghid fis-suq (SOB 1) bl-ghan li jigi
kkonfermat bilan¢ favorevoli bejn il-benefic¢ju u r-riskju | torizzazzjoni kundizzjonali ghat-
tgeghid fis-suq ghal Ocaliva. \ QQ

differenzi bejn it-trattamenti ghall-punt ta’ tmiem k@mpost primarju tal-mewt, it-trapjant tal-fwied, jew
I-iskumpens epatiku ghall-popolazzjoni bl-intemzjoni li'tigi ttrattata (ITT): Proporzjon ta’ Periklu (HR)
1.01 (95%CI: 0.68, 1.51), valur-p: 0.954. Gmﬁxjenti skumpensati (attwalment eskluzi mill-
indikazzjoni awtorizzata) gie osservat zbilap¢ numeriku favur il-placebo (HR 1.22; [95 % CI: 0.65,
2.28]), ghalkemm mhux statistikament sthifiRanti. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’PBC ikkumpensat, li
jaga’ fi hdan l-indikazzjoni awtorizzata@a ment, ir-rizultati kienu kwazi identici fiz-zewg ferghat ta’
trattament (21.3 % vs 21.7 % OCA bo, rispettivament, HR 0.98 [95 % CI: 0.58, 1.64]).
Ghalhekk, I-istudju nagas milli jlﬁ@nkwe effikacja tat-trattament OCA fir-rizultati klinici rilevanti u
fl-ispettru tas-severita taI—pazjé@ BC.

L-istudju 747-302, b’67 % tal-avvenimenti ppjana@on mhux negligibbli), nagas milli juri xi

*

L-MAH isostni li minhabba t- inazzjoni prematura tal-istudju, jigifieri minhabba “kwistjonijiet ta’

fattibbilta,” I-istudju kien dghajjef biex jidentifika I-effett tat-trattament propost. Madankollu, fl-

opinjoni tas-CHMP huwa f probabbli hafna li n-nugqgas osservat ta’ effett bi kwazi 70 % tan-numru ta’

avvenimenti ppjanat Jitregga’ lura f'kaz li l-istudju ma jkollux terminazzjoni prematura peress li

mill-ingas kienet mj ija tendenza konsistenti fil-punti ta' tmiem klinici ewlenin (anki jekk mhux

statistikament sinifikahti) fil-kaz ta’ benefi¢cju kliniku reali, izda ma giet osservata |I-ebda tendenza.
vt

L-analizijiet% rji tal-punti ta' tmiem juru li total biss ta’ 21 (6.3 %) pazjent irregistrati fl-Istudju
747-302 i isfaw il-punt ta’ tmiem primarju kif definit fl-Istudju 3 tal-fazi pivotali inizjali 747-301 ta’
ALP <1. u tnaqgis totali ta’ bilirubina < ULN u ALP mil-linja bazi ta’ = 15 %. Huwa nnotat li r-

rata ta’ ndenti (proporzjon ta’ pazjenti li jissodisfaw il-punt ta’ tmiem primarju) kienet
sost@lment aktar baxxa meta mgabbla ma’ dik irrapportata gabel u dan kien il-kaz fiz-zewg ferghat
tatitrattament, bi tnaqqgis ta’ madwar 70 % f'kull fergha meta mqgabbel mal-fergha rispettiva tal-istudju
%c’ denti (OCA 10.1 % vs 2.4 % placebo fl-Istudju 747-302 meta mgabbel ma’ OCA 34.0 % vs 7 %
cebo fl-Istudju 747-301). Ma giet irrapportata I-ebda differenza statistikament sinifikanti, li ziedet
sahansitra aktar incertezzi mal-effikacja attwali tal-OCA fit-trattament ta’ PBC. Jista’ jigi kkunsidrat li |-
individwi b’valuri oghla fil-linja bazi mhumiex probabbli li jilhqu valuri ALP/BR normali (jew kwazi



normali), u li huma mistennija bidliet assoluti simili fil-valuri ALP (u ghalhekk benefi¢cji simili mit-
trattament), madankollu, it-tifsira attwali tat-tnaqqis kwantitattiv osservat tal-valuri ALP/BR b’Ocaliva
u bidliet fl-indikaturi tal-fibrozi tibga’ incerta fin-nugqas ta’ korrelazzjoni mar-rizultati klinici. &

Giet ikkunsidrata data addizzjonali inkluz minn erba’ studji ta’ evidenza fid-dinja reali u miII-esten@
tas-sigurta fit-tul (LTSE) tal-prova pivotali ta’ fazi 3 li appoggat I-applikazzjoni ghall-awtorizzazm
ghat-tgeghid fis-suq (MAA) (Studju 747-301). F'dawk l-istudji, gew osservati rati ta’ perikI:J Iw
jiffavorixxu 1-OCA, ghalkemm b’intervalli ta’ kunfidenza wiesgha. Madankollu, id-divergeni% ata
tad-dinja reali mir-rizultati osservati fil-prova kkontrollata titgies li hija dovuta ghan-nuqqgas, ta’ tgabbil
aleatorju ma’ riskju gholi hafna ta’ konfuzjoni residwa fil-bilanc tal-linja bazi u matul is@vitu.
Ghalhekk, b'mod generali, ir-rizultati pprezentati mill-istudji/l-analizijiet tal-kontroll%gajn (KE)
imsemmija hawn fuq, ibbazati fug data mid-dinja reali, mhumiex ikkunsidrati bha idenza robusta
bizzejjed biex jinghelbu r-rizultati negattivi ta’ prova double-blind, aleatorja, ikk llata bi placebo.
Ghalhekk, dawn I-istudji I-ohra u I-evidenza tad-dinja reali (RWE) disponibbli@ kkunsidrati biss
bhala komplementari u esploratorji, izda mhux bizzejjed biex tintwera I-effikacja klinika ta’ Ocaliva.
&

huwa ta’ dags modest u r-rilevanza klinika tieghu ghad trid tintwer, partikolari meta wiehed
igis li I-prova konfermatorja nagset milli turi I-effikacja tat-trattam CA fir-rizultati klinici.
Din il-konkluzjoni hija kondiviza mill-AHEG imlaqgga’ matul il-prog attwali. L-esperti kkunsidraw li
r-rilevanza klinika (f'termini ta’ titjib istologiku jew rizultat klinikual-bidliet bijokimici kkawzati minn
Ocaliva baqghet tintwera u, ghalhekk, li tkun mehtiega da ddizzjonali dwar ir-rizultati klinic¢i biex jigi
determinat |-effett kliniku ta’ Ocaliva u I-korrelazzjoni {e@a’ bidliet bijokimici.

il

Fil-qosor, it-trattament OCA wera li jnaqqgas il-livelli ta” ALP (u taI—biIiru: ghalkemm dan |-effett

Minn perspettiva ta’ sigurta, I-Istudju 747-302 b’mod
tas-sigurta maghruf ta’ Ocaliva, wera rati gholjin ta nza tat-tipi kollha ta’ avvenimenti avversi
emergenti mit-trattament (TEAEs) b’'mod komEarab i, fil-fergha tat-trattament OCA u fil-fergha tal-
placebo. Il-pazjenti ttrattati b’'OCA wrew inci oghla ta’ TEAEs, TEAEs severi, TEAEs li wasslu ghal
wagfien, u TEAEs li wasslu ghall-mewt, ke.mr;&lopolazzjoni generali tas-sigurta kif ukoll fis-subsett
ta’ pazjenti b’'mard tal-fwied ikkumpens ra minn hekk, ir-rati oghla osservati f'pazjenti ttrattati
b’OCA ghal xi avvenimenti avversi rilevgati %&’ interess specjali (AESI) bhal avvenimenti
kardjovaskulari (inkluzi avvenimenti ka)ri&d avversi aggudikati (MACE)), avvenimenti renali (inkluz
hsara akuta fil-kliewi (AKI)), hsaga -fwied ikkawzata mill-medicina (DILI) u avvenimenti ta’
gastropatija ipertensiva portalis Ml enti aggudikati ta’ trapjant tal-fwied u mewt, kemm fil-
popolazzjoni globali tas-siguntz moll ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’'mard ikkumpensat, jibgghu
kwistjoni ta’ thassib. Analizi xdizzjonali bbazati fuq I-eta (<65 u =65) indikaw profil aghar ta’
tollerabbilta u sigurta fis-su tal-popolazzjoni tal-anzjani. B‘'mod konsistenti ma’ sejbiet prec¢edenti,
intwera effett negattiv f@rurite, sintomu ewlieni ta’ PBC. Kien it-TEAE irrapportat bl-aktar mod
frekwenti, b’in¢idenz a fil-grupp tal-OCA (78.6%) milli fil-grupp tal-placebo (51.2%). Cifri simili
gew osservati fis-subsétt ikkumpensat ta’ pazjenti (79 % Ocaliva vs 51 % placebo).

i ghiad-data vvalutata ghall-MAA u I-profil

B‘mod generaWSkji identifikati fil-popolazzjoni ta’ PBC, li ghaliha huwa indikat Ocaliva, gew
ikkonfermatﬁs} osett ristrett ta’ PBC asintomatiku jew fi stadju bikri. Il-profil tas-sigurta ta’
Ocaliva, ik unsidrat accettabbli biss quddiem benefi¢¢ju kliniku li jimmodifika I-marda b’'mod
inekwiv “R€ress li I-istudju ma rnexxiex, u data minn koorti tad-dinja reali wriet riskju akbar ta’
avveni avversi epatici f'pazjenti ttrattati b’Ocaliva b’¢irrozi, pressjoni gholja tal-portal u bilirubina
miz'De Vincenentis, 20221) I-MAH ippropona li jillimita r-rizultati tal-istudju ghal sottopopolazzjoni
ris%t a ghal PBC fi stadju bikri (jigifieri jeskludi pazjenti b’evidenza klinika ta’ ipertensjoni portali u li
terrompi t-trattament jekk il-bilirubina totali tizdied ‘il fug minn 1.5 mg/d) li fihom jiddikjara li I-

! 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, The Liver Meeting Boston, US 2022.



bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jkun pozittiv. F'kaz li din ir-regola ta’ wagfien tigi ssodisfata, it-tobba
li jittrattawhom kienu jigu avzati permezz tal-SmPC biex jinvestigaw ghall-evidenza klinika ta’ pressjoni
gholja tal-portal, u jwaqqgfu t-trattament b’'mod permanenti fil-kaz li din tinstab.

Filwaqt li f'din is-sottopopolazzjoni gie osservat ukoll it-tnaqgis maghruf tal-ALP u bijomarkaturi oh@
analizi tal-effikacja post hoc bl-uzu tal-popolazzjoni ristretta ta’” hawn fug ma setghetx tikk%a
differenza statistikament sinifikanti f'termini ta’ mewt, trapjant tal-fwied jew skumpens ep u fneta

mgqabbla mal-grupp tal-placebo (HR=0.62, CI: 0.25, 1.55), li kien appoggat ukoll mill-espesti AHEG,
li ddikjaraw li I-prova konfermatorja 747-302 nagset milli tikkonferma |-effikacja ta’ Oca abbazi ta’
mizuri ta’ ezitu kliniku, fi kwalunkwe subsett tal-popolazzjoni tal-pazjenti inkluza. O

Barra minn hekk, giet ipprezentata data komparattiva dwar is-sigurta fis-subsettijie§ ristfetti ta’
pazjenti b’PBC minghajr cirrozi jew b’Cirrozi kkumpensata minghajr evidenza klinj " ipertensjoni tal-
portal jew avveniment prec¢edenti ta’ skumpens biex tappogga din il-proposta gRilwaqt li I-ghadd ta’ AEs
b’mod generali kien baxx f'dawn is-subsettijiet minhabba d-dags imnaqgqas ta%pjun (n =68 OCA vs
n=61 placebo), gew osservati frekwenzi oghla tal-avvenimenti fil-pazjenti ttrattati b’OCA meta
mqgabbla mal-pla¢ebo, b’'mod simili ghal dak li gie osservat fil—popolazzz’ ﬁc’ikkorrispondi ghall-

indikazzjoni awtorizzata attwalment. Barra minn hekk, giet ikkonf a zieda fl-avvenimenti
kardjovaskulari (inkluz MACE), LHIF, avvenimenti renali, avvenim "mewt assocjati ma’ trapjant,
u tollerabbilta hazina tat-trattament, kemm fil-popolazzjoni gen -istudju kif ukoll fis-subsett

ristrett fi stadju bikri, li jirrifletti s-sejbiet precedenti mill-M minn hekk, peress li din kienet
analizi mmexxija mid-data li inkludiet subsett limitat ta’ in wi*b'PBC fi stadju bikri tal-Istudju 747-

302, l-interpretazzjoni tar-rizultati rrapportati hija mxe{k

Giet proposta wkoll regola ta’ wagfien alternattiva mill=sMAH riatul il-procedura li ghandha tizdied
sabiex Ocaliva jitwaqgaf b’'mod permanenti jekk, w 2-il xahar ta’ trattament, ikun hemm nuqqas li
jintwera tnaqgqis fl-ALP ghal livelli predefiniti. D.in ir-regola ta’ wagfien ma gietx accettata, minhabba li
s-CHMP ikkunsidra li abbazi tad-data disponilbl-ALP mhijiex bijomarkatur validat ghall-effikacja fir -
rizultat kliniku ghal Ocaliva. B'mod generaﬂi,&il ta’ dan ta’ hawn fuq, ir-restrizzjoni ghal din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti, flimkien ma’ regofinta’ waqgfien ibbazati fuq il-livelli tal-bilirubina jew I-ALP ma
gietx accettata mis-CHMP biex tappogga=bilanc pozittiv bejn il-benefic¢ju u r-riskju. B'mod kritiku, kif
imsemmi hawn fuq, l-istudju 747-302 milli juri kwalunkwe effikacja tat-trattament OCA f'rizultati
klinici rilevanti u fl-ispettru tal-pgzjeti B'PBC.

Barra minn hekk, I-indikazzjom'(shta proposta ma kinitx ikkunsidrata accettabbli ghar-ragunijiet li
gejjin: ‘\
1) ma ntwera I-ebda benefi iniku car fis-sottogrupp ta’ pazjenti bi stadju bikri tal-marda;

2) ir-riskji ghas-sigurta L@digé evidenti f'din is-sottopopolazzjoni;

3) il-bidu tat-tratta t'®O0caliva f'dawn il-pazjenti ikun iwassal biex dan is-sottogrupp “anqgas
affettwat” jigi espo$gghall-profil tas-sigurta maghruf ta’ Ocaliva, ghal zmien itwal, izda b’effikac¢ja
incerta. It-tha@ar is-sigurta ta’ Ocaliva gie approvat ukoll mill-esperti tal-AHEG li kienu mhassba
dwar in-nuq wtlata adegwata biex tigi definita popolazzjoni ta’ pazjenti li x'aktarx tittollera ahjar
Ocaliva.

L-esper; kaoll li I-RWE ma kinitx ged tipprovdi assigurazzjoni suffi¢jenti ta’ profil tas-sigurta
eta wiehed iqis id-dghufijiet maghrufa tad-data tad-dinja reali bhall-pregudizzju tal-
tar-rappurtar.

minn hekk, minhabba l|-istorja naturali twila tal-marda li tehtieg trattament fit-tul, in-nugqas ta’
idenza adegwata li ssostni I-benefi¢¢ju kliniku ta’ Ocaliva u r-riskji ta’ sigurta mhux negligibbli, I-
esponiment tal-pazjenti bi stadju aktar bikri ta’ PBC mhuwiex accettabbli.



Bhala konkluzjoni, fil-kuntest tal-Istudju konfermatorju li ma rnexxiex 747-302, it-totalita tad-data
disponibbli minn provi klini¢i u d-data mid-dinja reali ma tikkonfermax il-beneficc¢ju kliniku ta’ Ocaliva
fl-indikazzjoni awtorizzata tieghu u lanqas fil-popolazzjoni fil-mira proposta ristretta ghas-sottogrup

ta’ pazjenti minghajr evidenza klinika ta’ pressjoni gholja portali jew b’bilirubina aktar baxxa jew
tnaqgqis limitat ta’ ALP wara 12-il xahar ta’ trattament. Konsegwentement, meta wiehed iqis it-to @
tad-data disponibbli inkluzi I-provi klini¢i u d-data tad-dinja reali, kif ukoll il-fehmiet tar-rappr '%ti
tal-pazjenti, u |-fehmiet espressi minn grupp ta’ esperti indipendenti flaggha ad hoc u inta@l—
bi u

miktub ricevuti minn partijiet terzi, is-CHMP ikkonkluda li I-effikac¢ja ta’ Ocaliva mhijiex st
ghalhekk li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Ocaliva huwa negattiv. Q
Filwaqt li huwa mifhum mill-MAH li studju li juza gafas ta’ emulazzjoni ta’ prova fil- ghandu I-

ghan li jipprovdi aktar data dwar I-effika¢ja u s-sigurta ta’ Ocaliva jista’ jitwettaq filsfutur, dan ma
ghandu I-ebda effett fuq il-konkluzjoni bbazata fuq id-data disponibbli fil-prezent®

Sabiex tigi zgurata I-provvista kontinwa ta’ Ocaliva ghal pazjenti li bhalissa q@u ttrattati u li, fl-
opinjoni tat-tabib li ged jittratta, jidhru li ged jibbenefikaw minn trattament bl-acidu obetikoliku, I-MAH
ippropona li I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tinzamm temporanjament b’emendi fl-informazzjoni
dwar il-prodott biex tirrifletti li t-trattament ikun rizervat ghal dan i -%(a’ pazjenti. Madankollu, din
mhijiex ghazla fid-dawl tal-konkluzjoni ¢ara li I-bilan¢ bejn il-benefij u r-riskju huwa negattiv. Is-
CHMP innota li fejn |-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ pr edic¢inali tkun giet revokata
hemm dispozizzjonijiet /ex specialis fil-legizlazzjoni tal-Unjoni ma (I-Artikolu 117(3) tad-Direttiva
2011/83/KE) rigward il-possibbilta li tigi permessa I—provvi@tinwa wara r-revoka tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, jekk dan jitgies x{er@

Opinjoni tas-CHMP @

L4

Billi \\

e Is-CHMP ikkunsidra I-procedura sk&tl—Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal

Ocaliva. \

e Is-CHMP irriezamina r-rizultati tudju 747-302 (COBALT), obbligu specifiku (SOB#1) skont
I-Artikolu 14-a tar-Regolg t (KE) Nru 726/2004, imwettaq bl-ghan li jikkonferma bilanc
favorevoli bejn il-benefi¢ N -riskju ghall-awtorizzazzjoni kundizzjonali ghat-tgeghid fis-suq
ghal Ocaliva. . ’CJ

-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti.

e Is-CHMP ikkunsidra@l id-data kollha disponibbli, inkluzi t-twegibiet ipprezentati mid-
detentur tal-awt zjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAH) bil-miktub u matul spjegazzjoni orali,
il-fehmiet tar- entanti tal-pazjenti, kif ukoll il-fehmiet espressi minn grupp ta’ esperti

a ad hoc u interventi bil-miktub ricevuti minn partijiet terzi.

e Is-CHMP,innota li fl-Istudju 747-302 ma gie osservat I-ebda benefic¢ju kliniku mit-trattament
b’Ocali iprispettivament mill-istadju tal-marda.

. IS-Q ikkunsidra li fil-kuntest tal-Istudju konfermatorju 747-302 li ma rnexxiex, it-totalita
“@dta disponibbli minn provi klini¢ci randomizzati u d-data tad-dinja reali ma tikkonfermax il-
ficcju kliniku ta’ Ocaliva fl-indikazzjoni awtorizzata tieghu u lanqas fil-popolazzjoni fil-mira
roposta ristretta ghas-sottogrupp ta’ pazjenti minghajr evidenza klinika ta’ ipertensjoni portali
{ jew b’bilirubina aktar baxxa jew tnaqgis limitat fl-ALP wara 12-il xahar ta’ trattament.

e Bhala konsegwenza, il-Kumitat ikkonkluda li I-effikac¢ja ta’ Ocaliva mhijiex stabbilita u ghalhekk
il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Ocaliva mhuwiex favorevoli.



ghandha/hom tigu/jigu revokata/revokati.





