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Whnioski naukowe @

W momencie dopuszczenia produktu Ocaliva (OCA) do obrotu wcigz wystepowaty niepewnosci co do {O
stopnia, w jakim obserwowane zmiany w parametrach laboratoryjnych (stezenia fosfatazy alkalicznej

(ang. alkaline phosphatase, ALP) i bilirubiny (BR)) korelowaty z wynikami klinicznymi. W celu O
wyjasnienia tych watpliwosci zalecono przeprowadzenie badania 747-302 (pod nazwg COBALT).O

W pazdzierniku 2023 r. CHMP uznat, ze badanie 747-302 nie potwierdzito wystepowania korzyb
klinicznych ze stosowania leku Ocaliva w szerokiej grupie pacjentow z pierwotnym zapalqn@ drog
zo6tciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC). W tym kontekscie CHMP uznat ponad e érodki
minimalizacji ryzyka zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny, w tym ograniczer@qgskazania do
pacjenta, u ktérego wystepuje choroba o mniejszym nasileniu, sg w ramach zmian Ag.zwalajqcej na
przejscie na nieograniczone pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w tym momendcie/niewystarczajgce.
Wedtug CHMP wyniki wskazujace na potencjalny brak skutecznosci i gorszy prcﬁ? ezpieczenstwa
budza powazne watpliwosci co do tego, czy korzysci ze stosowania produktu@a iva w
zarejestrowanym wskazaniu wcigz przewyzszajg ryzyko. Q

W dniu 12 pazdziernika 2023 r. zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) 6/2004 Komisja
Europejska zwrdcita sie do Agencji o opinie na temat tego, czy nalezlg,ltrzymac', zmieni¢, zawiesi¢ lub
cofna¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Ocaliva. Q

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej ,b

Przeprowadzenie badania 747-302 i przedtozenie jego wyni natozono jako szczegdlne zobowigzanie
(ang. specific obligation, SOB) w momencie przyznania w@nkowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (SOB 1) w celu potwierdzenia korzystnego stosaku korzysci do ryzyka na potrzeby udzielenia
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrot oduktu Ocaliva.

W badaniu 747-302, w ktérym zarejestrowano 6 lanowych zdarzen (niepomijalny odsetek), nie
wykazano zadnych rdéznic miedzy terapiami w esieniu do pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon, przeszczep watkoby lub dekompensacje watroby w populacji zgodnej z
zamiarem leczenia (ang. intention-to-tre t@‘l’): wspodtczynnik hazardu (ang. Hazard Ratio, HR) 1,01
(95% CI: 0,68, 1,51), wartos¢ p: 0,95 %)rzypadku pacjentéw z dekompensacjg (w tym momencie
nieobjetych zarejestrowanym wskaz ) zaobserwowano liczbowg nierdwnowage na korzys¢ placebo
(HR 1,22; (95% CI: 0,65, 2,28)),y$nie byta ona statystycznie istotna. W podgrupie pacjentow ze
skompensowanym PBC — czyli r@ czacej sie w zakresie obecnie zarejestrowanego wskazania —
wyniki miedzy dwoma grupamitfeczenia byty praktycznie identyczne (21,3% vs 21,7% odpowiednio dla
OCA i placebo, HR 0,98 (95% CI: 0,58, 1,64)). W zwigzku z tym badanie nie wykazato zadnej
skutecznosci leczenia pro em OCA w odniesieniu do istotnych wynikow klinicznych i zakresu
nasilenia PBC w szerokj rupie pacjentow.

Podmiot odpowiedzialay twierdzi, ze ze wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania, a mianowicie
ze wzgledu na k e zwigzane z wykonalnosécia, za niska moc badania nie pozwolita na wykrycie
proponowaneg’o\ ktu terapeutycznego. W opinii CHMP jest jednak bardzo mato prawdopodobne, aby
zaobserwow rak skutecznosci przy zarejestrowaniu prawie 70% planowanej liczby zdarzen w
przypadk )ﬁp:owadzenia badania do kofnca mégt sie korzystnie zmieni¢, jako ze w przypadku
rzeczyw&w korzysci klinicznych w odniesieniu do gtéwnych klinicznych punktéow koncowych oczekuje

sie co najmniej spdjnego (cho¢ nawet nieistotnego statystycznie) trendu — a trend ten nie wystapit.

Ahakiy drugorzedowego punktu koncowego pokazujg, ze jedynie tacznie 21 (6,3%) pacjentow
@zonych do badania 747-302 osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy okreslony we wstepnym
mczowym badaniu fazy III 747-301, czyli ALP <1,67 x GGN i zmniejszenie stezenia bilirubiny
{O catkowitej <GGN i stezenia ALP o >15% wzgledem wartosci wyjsciowej. Zauwazono, ze odsetek
Q odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentow osiggajacych pierwszorzedowy punkt koricowy) byt w



obydwu grupach leczenia znacznie nizszy w poréwnaniu z wczesniej zgtoszonym, przy czym @
odnotowano spadek o okoto 70% w kazdej grupie w poréwnaniu z odpowiednig grupg w poprzednim
badaniu (10,1% w grupie OCA vs 2,4% w grupie placebo w badaniu 747-302 w poréwnaniu z 34,0%
grupie OCA vs 7% w grupie placebo w badaniu 747-301). Nie zgtoszono zadnych statystycznie \b
istotnych rdznic, co jeszcze bardziej zwiekszyto watpliwosci dotyczace rzeczywistej skutecznosci O
leczeniu PBC. Mozna zatozy¢, ze mato prawdopodobne jest, by uczestnicy z wyzszymi wartosci @
wyjsciowymi osiggneli prawidtowe (lub prawie prawidtowe) wartosci markeréw biochemicznyc P/BR,
oraz ze oczekiwano by zblizonych bezwzglednych zmian w kontekscie ALP (a tym samym,p@bnych
korzysci z leczenia), ale rzeczywiste znaczenie ilosciowego spadku wartosci ALP/BR po z sowaniu
produktu Ocaliva oraz zmiany w zakresie markeréw wtdknienia — przy braku korelacji ynikami
klinicznymi — pozostaje niepewne. /\/

Uwzgledniono dodatkowe dane, w tym z czterech badan dostarczajacych dowodﬂ(&ﬁnicznych z analizy
danych rzeczywistych oraz z dtugoterminowego, oceniajacego bezpieczenstw
(ang. long-term safety extension, LTSE) kluczowego badania fazy III, ktér
whniosku o dopuszczenie do obrotu (ang. marketing authorisation applica i
W badaniach tych obserwowano wspotczynniki hazardu przemawiajace

sowania przedtuzenia

zyto jako uzupetnienie
MAA (badanie 747-301).
orzys¢ OCA, cho¢ z
szerokimi przedziatami ufnosci. Uznaje sie jednak, ze rozbieznos$¢ mjedzy danymi rzeczywistymi a
wynikami zaobserwowanymi w kontrolowanym badaniu wynika z randomizowanego poréwnania
z bardzo wysokim ryzykiem resztkowej obecnosci czynnikow wprowadzajacych w btad w
zrownowazeniu parametrow wyjsciowych i w okresie obserw. @ontrolnej. W zwigzku z tym, ogdlnie
rzecz biorac, przedtozone wyniki wyzej wymienionych bada&aliz z kontrolg zewnetrzng (ang.
external control, EC), oparte na danych rzeczywistych, i@wgq by¢ uznane za wiarygodne dowody
przewazajace nad negatywnymi wynikami prowadzon Knetodq podwadjnie Slepej proby,
randomizowanego badania klinicznego z grupg kont%a_ otrzymujacq placebo. Dlatego te pozostate
badania i dostepne dowody z analizy danych rzeczl/ tych (ang. real-world evidence, RWE) uznaje sie
jedynie za uzupetniajace i eksploracyjne, ale nl@ tarczajace do wykazania skutecznosci klinicznej
produktu Ocaliva.

Podsumowujac, leczenie produktem OCA @za’ro stezenia ALP (i bilirubiny), chociaz efekt ten jest
niewielki i nalezy udowodnic jego znac @kliniczne, w szczegolnosci biorgc pod uwage, ze badanie
potwierdzajqce nie wykazato w uzys@h wynikach klinicznych skutecznosci leczenia produktem

OCA. '/\/

Whniosek ten podziela grupa e@rtéw ad hoc (ang. ad hoc expert group, AHEG) zwotana w ramach
biezacej procedury. Ekspergj uznali, ze w dalszym ciggu konieczne jest wykazanie znaczenia
klinicznego (pod wngedeé&prawy parametrow histologicznych lub wynikéw klinicznych) zmian
biochemicznych wyw

dane na temat wyn linicznych w celu okreslenia wptywu klinicznego produktu Ocaliva i jego
korelacji ze zmian %lochemmznyml

przez produkt Ocaliva i ze w zwigzku z tym potrzebne bedq dodatkowe

Z punktu mdzéﬂ&'bezpleczerﬁstwa stosowania badanie 747-302, podobnie jak dane oceniane w

ramach MA ny profil bezpieczenstwa produktu Ocaliva, wykazato miedzy grupami OCA a placebo
porownywalnié wysokg czestos¢ wystepowania wszystkich rodzajéow zdarzen niepozadanych
wyhikaj z leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE). U pacjentow leczonych

produk OCA — zaréwno w catej populacji do oceny bezpieczenstwa stosowania, jak i w podgrupie
p w ze skompensowang chorobg watroby — czesciej wystepowaty TEAE, ciezkie TEAE, TEAE
qb_dzqce do przerwania udziatu i TEAE prowadzace do zgonu. Ponadto watpliwosci wcigz budzg
bserwowane u pacjentéw leczonych produktem OCA wyzsze odsetki wystepowania pewnych
istotnych zdarzen niepozadanych szczegdlnego znaczenia (ang. adverse events of special interest,
Q{ AESI), np. zdarzen ze strony uktadu krazenia (w tym potwierdzonych powaznych zdarzen



niepozadanych ze strony uktadu krazenia (ang. major adverse cardiac events, MACE)), zdarzen ze @
strony nerek (w tym ostrego uszkodzenia nerek (AKI)), polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug - O
induced liver injury, DILI) i zdarzen zwigzanych z wrotng gastropatig nadcisnieniowa, przeszczepdéw

watroby oraz potwierdzonych zdarzen prowadzacych do zgonu — zaréwno w catej populacji do ocel%o
bezpieczenstwa stosowania, jak i w podgrupie pacjentow ze skompensowang choroba. Dodatkowe

analizy ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (<65 i =265) wykazaty gorszg tolerancje i profil O
bezpieczenstwa u pacjentow w podesztym wieku. Zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami wykag’o
niekorzystny wptyw na swiad, ktory jest kluczowym objawem PBC. Bylo to najczesciej zgja@ne TEAE
— wystepowato czesciej w grupie produktu OCA (78,6%) niz w grupie placebo (51,2%). \dobne
wartosci obserwowano w podgrupie pacjentéw ze skompensowang chorobg (79% w pﬁdku
produktu Ocaliva vs 51% w przypadku placebo). /\/

Ogolnie rzecz biorac, zidentyfikowane ryzyka w populacji PBC, w przypadku ktéré\&ﬁ)dukt Ocaliva jest
wskazany, zostaty potwierdzone w ograniczonej populacji z bezobjawowym P g’ﬁb PBC we wczesnym
stadium. Profil bezpieczenstwa produktu Ocaliva bytby akceptowalny w prz §<u jednoznacznego
wykazania modyfikujacej przebieg choroby korzysci klinicznej. Poniewaz Qnie zakonczylto sie
niepowodzeniem, a dane z kohort rzeczywistych wykazaty u pacjentow, arskoscig, nadcisnieniem
wrotnym i podwyzszong bilirubing leczonych produktem Ocaliva podwyzszone ryzyko zdarzen
niepozadanych ze strony watroby (De Vincentis, 20221), podmiotéwiedzialny zaproponowat, by
jeszcze bardziej zawezi¢ wyniki badania — do podpopulacji ograni¢zonej do pacjentéw z PBC we
wczesnym stadium (tj. z wykluczeniem pacjentow z przes+ank£b? klinicznymi nadci$nienia wrotnego i
przerwaniem leczenia, jesli stezenie bilirubiny catkowitej pr; \oczy 1,5 mg/dl), w ktérej zgodnie z
twierdzeniem MAH stosunek korzysci do ryzyka bytby p. @wny. W przypadku spetnienia reguty
wstrzymania leczenia lekarz prowadzacy po lekturze C wiedziatby, ze nalezy przeprowadzi¢ badania
pod katem przestanek klinicznych nadcisnienia wrotnR€go, a w przypadku jego wystgpienia — na state

przerwac leczenie. /\/

Cho¢ takze w tej podpopulacji obserwowano@e zmniejszenie stezenia ALP i innych biomarkerow,
przeprowadzone post hoc analizy skuteczno dla omoéwionej powyzej ograniczonej populacji nie
potwierdzity wystepowania istotnych stat znie réznic w odniesieniu do zgonu, przeszczepu watroby
lub dekompensacji watroby w poréwn z grupg placebo (HR = 0,62; CI: 0,25, 1,55), co zostato
réwniez potwierdzone przez ekspertgw(2AHEG, ktérzy stwierdzili, ze w badaniu potwierdzajacym 747-
302 zgodnie ze wskaznikami wyrjkoW klinicznych nie udowodniono skutecznosci produktu Ocaliva w
zadnej z podgrup uczestniczqcyc&jentéw.

Na poparcie tej propozycji pr tawiono tez porownanie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w ograniczonyd\podgrupach pacjentow z PBC bez marskosci lub z marskoscig
skompensowang i bez pr. anek klinicznych nadcisnienia wrotnego lub wczesniejszej dekompensacii.
Cho¢ w tych podgrupa powodu zmniejszonej wielkosci proby (n = 68 w przypadku produktu OCA
vs n = 61 w przypa placebo) ogdlna liczba AE byta niska, u pacjentéw leczonych produktem OCA, w
poréwnaniu z pla , zaobserwowano wyzsze czestosci wystepowania zdarzen — zblizone do tych
obserwowanyc opulacji odpowiadajacej obecnie zatwierdzonemu wskazaniu. Ponadto

potwierdzon ost odsetka zdarzen ze strony uktadu krazenia (w tym MACE), watroby (DILI), nerek,
zdarzerﬁ%; nych ze zgonem po przeszczepie i niskiej tolerancji leczenia, zaréwno w catej populacji

badania i w ograniczonej podgrupie wczesnego stadium choroby, co odpowiada wczeséniejszym
ustale%m przytoczonym w MAA. Co wiecej, jako ze byifa to analiza bazujaca na danych i obejmujaca

cg&zonq podgrupe uczestnikdw badania 747-302 z PBC we wczesnym stadium, interpretacja
z

(S

! De Vincentis A., Terracciano F., D’Amato D., Invernizzi P., Morgando A., Vanni E. Real-world data on long term efficacy
Q and safety of obeticholic acid for primary biliary cholangitis: first release from the Italian RECAPITULATE study (poster).

zonych wynikow jest utrudniona.

American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, Stany Zjednoczone 2022.



Podmiot odpowiedzialny w czasie procedury zaproponowat wprowadzenie dodatkowej reguty trwatego @
przerywania leczenia produktem Ocaliva, jesli po 12 miesigcach terapii nie wykazano by spadku O
stezenia ALP do zdefiniowanej wartosci. Reguta ta nie zostata zaakceptowana, poniewaz CHMP

stwierdzit, ze zgodnie z dostepnymi danymi ALP nie jest zwalidowanym biomarkerem skutecznosci 60
zakresie wynikow klinicznych zwigzanych ze stosowaniem produktu Ocaliva. Ogoélnie rzecz biorac,

zgodnie z powyzszym CHMP nie zaakceptowat ograniczenia do oméwionej populacji pacjento O
wprowadzenia regut wstrzymywania terapii na podstawie stezen bilirubiny lub ALP jako pozwa cych
utrzymacd pozytywny stosunek korzysci do ryzyka. Co najwazniejsze — jak wspomniano go@ej —w

badaniu 747-302 nie wykazano skutecznosci terapii produktem OCA w zakresie istotnyc nikéw

klinicznych i w szerokiej grupie pacjentéw z PBC. @

Ponadto proponowane ograniczone wskazanie zostato uznane za nieakceptowalne G tepujacych
powodow:
1) w podgrupie pacjentdw we wczesnym stadium choroby nie wykazano 2adr§00czywistych korzysci

klinicznych;
2) w tej podpopulacji wyraznie wystepowaty zagrozenia zwigzane z be i@e;ﬁ stwem;

3) wiaczenie terapii produktem Ocaliva u tych pacjentéw oznaczatoby ek$pozycje tej ,mniej narazonej”
podgrupy na znany profil bezpieczenstwa produktu Ocaliva przez d@zy czas, ale przy niepewnej
skutecznosci. Obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania proddkiu Ocaliva zostaty réwniez
potwierdzone przez ekspertéw z AHEG, ktorzy obawiali sie b[aJ@odpowiednich danych pozwalajacych

na okreslenie populacji pacjentow, w ktorej tolerancja prod Ocaliva mogtaby by¢ lepsza.

Eksperci uznali tez, ze RWE nie dajg wystarczajacej pe s¢i co do akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa ze wzgledu na znane niedociggniecia c@ych rzeczywistych, takie jak btad doboru czy
btad wybidrczego raportowania. &

Co wiecej, biorgc pod uwage diugi naturalny prz@;( g choroby, wymagajacy diugotrwatego leczenia,
brak odpowiednich dowoddw na poparcie korzq linicznych ze stosowania produktu Ocaliva i
wystepowanie niemozliwych do pominiecia zagrozen dla bezpieczenstwa, ekspozycja pacjentow z PBC
we wczesnym stadium jest rozwia_zanien‘Q do przyjecia.

Podsumowujac, w kontekscie zakorﬁczc%go niepowodzeniem badania potwierdzajacego 747-302 ogét
danych z badan klinicznych i danyg %czywistych nie potwierdza korzysci klinicznych ze stosowania
produktu Ocaliva w jego zarejes nym wskazaniu ani w proponowanej populacji docelowej
ograniczonej do podgrupy pacj% w bez przestanek klinicznych nadcisnienia wrotnego lub z nizszym
stezeniem bilirubiny badz ografitfczonym spadkiem stezenia ALP po 12 miesigcach leczenia. W zwigzku
z tym, uwzgledniwszy ogé tepnych danych, w tym dane z badan klinicznych i dane rzeczywiste, a
takze opinie wyrazon przedstawicieli pacjentow i grupe niezaleznych ekspertéw podczas
posiedzenia ad hoc oraz'gisemne wystapienia stron trzecich, CHMP uznat, ze nie mozna okresli¢
skutecznosci prod Ocaliva, wiec jego stosunek korzysci do ryzyka jest negatywny.

Oilez informaq@zedstawionych przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze w przysztosci moze by¢

prowadzone nie wykorzystujgce model emulacyjny badania docelowego (ang. target trial
emulation ework), majace na celu dostarczenie dodatkowych danych o skutecznosci i
bezpiec ie stosowania produktu Ocaliva, o tyle nie wptywa to na wnioski wyciggniete z obecnie

dostep danych.

W@’zapewnienia ciggtosci dostaw produktu Ocaliva pacjentom, ktérzy sg obecnie leczeni i ktorzy w

i lekarza prowadzacego zdaja sie odnosi¢ korzysci z terapii kwasem obetycholowym, podmiot
powiedzialny zaproponowat tymczasowe utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu z

{O wprowadzeniem zmian do drukow informacyjnych ze wskazaniem, ze leczenie pozostanie dostepne dla

Q

tej grupy pacjentow. Nie jest to jednak mozliwe w Swietle jednoznacznego wniosku, ze stosunek



korzysci do ryzyka jest negatywny. CHMP zwrécit uwage, ze w przypadku cofniecia pozwolenia na @
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w prawodawstwie Unii Europejskiej wystepuja O
szczegbtowe przepisy (art. 117 ust. 3 dyrektywy 2011/83/WE) dotyczace mozliwosci kontynuowania {
dostaw po cofnieciu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jesli wiasciwe organy krajowe uznajq tc§
stosowne.

Opinia CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:
e CHMP rozwazyt wszczecie wzgledem produktu leczniczego Ocaliva procedugvi mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e CHMP dokonat przegladu wynikéw badania 747-302 (COBALT), bedac szczegbinym
zobowigzaniem (SOB 1) natozonym zgodnie z art. 14-a rozporzadz (WE) nr 726/2004,
przeprowadzonego w celu potwierdzenia pozytywnego stosunku 6 $ci do ryzyka w zwigzku z
udzieleniem warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obr@produktu Ocaliva.

e CHMP uwzglednit wszystkie dostepne dane, w tym odpowie@przekazane przez podmiot
odpowiedzialny na pi$mie i podczas ustnego wyjaénienia,«@inie przedstawicieli pacjentéw, a
takze opinie wyrazone przez grupe niezaleznych ekspersow na posiedzeniu ad hoc oraz
pisemne wystgpienia oséb trzecich. ’\

e CHMP zauwazyt, ze w badaniu 747-302 niezale@d stadium choroby nie zaobserwowano
korzysci klinicznych z leczenia produktem Oca@.

e CHMP uznat, ze w kontekscie zakoﬁczoneg)@powodzeniem badania potwierdzajacego 747-
302 og6t danych z randomizowanych ba linicznych i danych rzeczywistych nie potwierdza
korzysci klinicznych ze stosowania pro u Ocaliva w jego zarejestrowanym wskazaniu ani w
proponowanej populacji docelowej ograhiczonej do podgrupy pacjentéw bez przestanek
klinicznych nadcisnienia wrotneg Z nizszym stezeniem bilirubiny badz ograniczonym
spadkiem stezenia ALP po 12 r@cach leczenia.

e W rezultacie Komitet stwig;@,‘ze skutecznos$c¢ produktu Ocaliva nie zostata ustalona, a zatem
stosunek korzysci do ryZ)dba przypadku produktu Ocaliva jest negatywny.

N

W zwigzku z tym CHMP jes(k;lania, ze pozwolenie(-a) na dopuszczenie do obrotu produktu Ocaliva
powinno(-y) zosta¢ cofniete/
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