


Conclusoes cientificas

A data da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) de Ocaliva (OCA), subsistiam incertezas quanto
a medida em que as alteracdes observadas nos pardametros laboratoriais (niveis de fosfatase alcalina
[ALP] e bilirrubina [BR]) estavam correlacionadas com os resultados clinicos. Foi imposta a realizagdo
do estudo 747-302 (também designado COBALT) para atenuar esta incerteza.

Em outubro de 2023, o CHMP considerou que o estudo 747-302 ndo conseguiu demonstrar o beneficio
clinico de Ocaliva em todo o espetro de doentes com colangite biliar primaria (CBP). e contexto, o
CHMP considerou ainda que as medidas de minimizacdao dos riscos propostas pelo da AIM,
incluindo a restricao da indicacao ao doente com doenga menos grave, foram c adas
insuficientes no contexto da transicao para uma AIM completa na altura. O C nsiderou que estes
resultados, que mostram uma potencial falta de eficacia e um agravamenpt rfil de seguranca,
suscitaram sérias preocupacdes quanto a questdo de saber se o benefici caliva ainda era superior
aos seus riscos na sua indicagdo autorizada. Q(

Em 12 de outubro de 2023, nos termos do artigo 20.° do Regulanﬁ! E) n.0 726/2004, a Comissao
Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a autorizagdo de' Wtroducdo no mercado de Ocaliva
deve ser mantida, alterada, suspensa ou revogada. 2

Resumo geral da avaliagao cientifica

A realizacdo e a apresentacdo dos resultados do es(t?m 302 foram impostas como uma obrigagao
especifica (SOB) no momento da concessdo da Aut @3 de Introducdo no Mercado condicional
(SOB 1) com o objetivo de confirmar uma relagao io-risco favoravel para a Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado condicional para Ocaliva. c

\

O estudo 747-302, com 67 % dos aconteclm@ previstos (uma porcdo ndo negligenciavel), ndo
revelou diferengas entre os tratamentos p arametro composto primario de morte, transplantacédo
de figado ou descompensacao hepatica ai?ﬁopulagéo com intencao de tratamento: Taxa de risco
(HR) 1,01 (IC de 95 %: 0,68, 1,51), V @ p: 0,954. Nos doentes descompensados (atualmente
excluidos da indicacdo autorizada), feiobservado um desequilibrio numérico a favor do placebo (HR
1,22; [IC de 95 %: 0,65, 2,28]),@0ra nao estatisticamente significativo. No subgrupo de doentes
com CBP compensados, que s dram na indicacao atualmente autorizada, os resultados foram
praticamente idénticos em s bragos de tratamento (21,3 % vs. 21,7 % OCA e placebo,
respetivamente, HR 0,98 de’d5 %: 0,58, 1,64]). Assim, o estudo ndo conseguiu demonstrar a
eficacia do tratamento CA em resultados clinicos relevantes e em todo o espetro de gravidade
dos doentes com CBP.;b

O titular da Al
viabilidade», o
opinido do C
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e, devido a cessacdao prematura do estudo, a saber devido a «questdes de
nao foi eficaz para detetar o efeito do tratamento proposto. No entanto, na
altamente improvavel que a auséncia de efeito observada com quase 70 % do

e acontecimentos pudesse ter sido revertida se o estudo ndo tivesse sido terminado
prema te, uma vez que, pelo menos, seria de esperar uma tendéncia consistente nos principais
critérios avaliacdo clinicos (mesmo que ndo fosse estatisticamente significativa) em caso de um
beneficio clinico real. Contudo, ndo foi observada nenhuma tendéncia.

As analises dos critérios de avaliacdo secundarios mostram que apenas um total de 21 (6,3 %)
doentes incluidos no estudo 747-302 cumpriam o critério de avaliacdao primario, tal como definido no
estudo principal inicial 747-301 de fase 3, de ALP <1,67 x LSN e de diminuicdo da bilirrubina total
<LSN e ALP = 15 % relativamente ao valor basal. Note-se que a taxa de respondedores (proporgao de
doentes que atingiram o critério de avaliacdo primario) foi substancialmente inferior em comparacao
com a anteriormente notificada, sendo este o caso em ambos os bracos de tratamento, com uma
reducao de cerca de 70 % em cada braco em comparagdo com o respetivo braco do estudo anterior



(OCA 10,1 % vs. 2,4 % placebo no estudo 747-302 em comparagdao com OCA 34,0 % vs. 7 % placebo
no estudo 747-301). Nao foram notificadas diferengas estatisticamente significativas, adicionando
ainda mais incertezas a eficacia real de OCA no tratamento da CBP. Pode considerar-se que é
improvavel que individuos com valores mais elevados na fase inicial atinjam valores bioquimicos
normais (ou quase normais) de ALP/BR e que sdo esperadas alteracdes absolutas semelhantes nos
valores de ALP (e, por conseguinte, beneficios semelhantes do tratamento). No entanto, o significado
real das redugbes quantitativas observadas dos valores de ALP/BR com Ocaliva e alteracdes nos
indicadores de fibrose permanece incerto na auséncia de correlagdo com os resultad inicos.

Foram considerados dados adicionais, incluindo de quatro estudos de evidéncia d@vdo real e da
extensdo da seguranca a longo prazo (LTSE) do ensaio principal de fase 3 qu rtaram o pedido de
Autorizacao de Introducdo no Mercado (pedido de AIM) (estudo 747-301). sag’estudos, foram
observadas taxas de risco que favoreciam OCA, embora com amplos inte¥ me confianca. No
entanto, considera-se que a divergéncia entre os dados do mundo real &sultados observados no
ensaio controlado se deve a falta de comparagdo aleatéria com um riuito elevado de confusao
residual no equilibrio na fase inicial e durante o acompanhamento§foreénseguinte, globalmente, os
resultados apresentados dos estudos/analises de controlo exter% acima mencionados, com base
em dados do mundo real, ndo sdo considerados provas sufici nte robustas para superar os
resultados negativos de um ensaio controlado por placebo, a%izado e com dupla ocultacdo. Por
conseguinte, estes outros estudos e a evidéncia do mundg_real disponivel sdo considerados apenas
complementares e exploratérios, mas ndo suficientegpa@monstrar a eficacia clinica de Ocaliva.

Resumindo, o tratamento com OCA demonstrou reduzi niveis de ALP (e bilirrubina), embora este
efeito seja de magnitude modesta e a sua relevangia Ghnica continue por demonstrar, em particular
considerando que o ensaio confirmatério nét‘ demonstrou a eficacia do tratamento com OCA em

resultados clinicos. N ,Q

Esta conclusdo é partilhada pelo grupo de i ad hoc (GPAH) convocado durante o procedimento
atual. Os peritos consideraram que a rel v%clinica (em termos de melhoria histolégica ou
resultado clinico) das alteragGes bioq @s induzidas por Ocaliva continuava por demonstrar e que,
por conseguinte, serao necessérios% adicionais sobre os resultados clinicos para determinar o
efeito clinico de Ocaliva e a sua r@agéo com as alteragdes bioquimicas.

Do ponto de vista da segurang@studo 747-302, a semelhanga dos dados avaliados para o pedido
de AIM e do perfil de segur conhecido de Ocaliva, revelou elevadas taxas de incidéncia de todos os
tipos de acontecimentos adversos emergentes do tratamento (AAET) de forma comparavel, no
tratamento com OCA aco do placebo. Os doentes tratados com OCA mostraram uma maior
incidéncia de AAET, %aves, AAET conducentes a descontinuacdo e AAET que resultaram em
morte, tanto na_f &o de segurancga geral como no subconjunto de doentes com doencga hepatica
compensada. A so, continuam a ser motivo de preocupacao as taxas mais elevadas observadas
em doentes s com OCA para alguns acontecimentos adversos relevantes de especial interesse
(AAREI), Qﬁo acontecimentos cardiovasculares (incluindo acontecimentos cardiacos adversos

] adjudicados), acontecimentos renais (incluindo lesdo renal aguda [LRA]), lesdo
hepatica uzida pelo medicamento (DILI) e acontecimentos de gastropatia hipertensiva portal,
transplante hepatico e acontecimentos de morte adjudicados, tanto na populacdo de seguranca global
como para o subconjunto de doentes com doenca compensada. As analises adicionais com base na
idade (<65 e =65) indicaram um pior perfil de tolerabilidade e seguranca no subconjunto da populagao
idosa. Em consonancia com constatagGes anteriores, foi demonstrado um efeito negativo no prurido,
um dos principais sintomas da CBP. Foi o AAET mais frequentemente notificado, com uma incidéncia
mais elevada no grupo de OCA (78,6 %) do que no grupo do placebo (51,2 %). Foram observados
valores semelhantes no subconjunto compensado de doentes (79 % Ocaliva vs 51 % placebo).

Globalmente, os riscos identificados na populagdo CBP para a qual Ocaliva é indicado foram



confirmados no subconjunto restrito com CBP na fase inicial ou assintomatica. O perfil de seguranca de
Ocaliva sé seria considerado aceitavel face a um beneficio clinico modificador da doenga
inequivocamente demonstrado. Uma vez que o estudo ndo foi bem-sucedido e que os dados de coortes
do mundo real demonstraram um risco aumentado de acontecimentos adversos hepaticos em doentes
tratados com Ocaliva com cirrose, hipertensdo portal e bilirrubina elevada (De Vincentis, 20221), o
titular da AIM prop0s limitar os resultados do estudo a uma subpopulagdo restrita com CBP na fase
inicial (ou seja, excluindo doentes com evidéncia clinica de hipertensdo portal e interrompendo o
tratamento caso a bilirrubina total subisse acima de 1,5 mg/d), para a qual alego qrelagéo
beneficio-risco seria positiva. Em caso de aplicacdao desta regra de interrupgao, o adicos
responsaveis pelo tratamento seriam aconselhados, através do RCM, a investig

hipertensao portal e, sendo estas detetadas, a descontinuar permanentemen @

éncias clinicas de
tamento.

Embora também nesta subpopulacdo tenha sido observada a reducdo tenh&dida de ALP e de outros
biomarcadores, a andlise de eficacia post hoc utilizando a populaga &ita acima ndo conseguiu
confirmar uma diferenga estatisticamente significativa em termos orte, transplante hepatico ou
descompensacdo hepatica em comparacdo com o grupo do placdebo =0,62, IC: 0,25, 1,55), que
também foi apoiada pelos peritos da AHEG, que afirmaram qum aio de confirmagdo 747-302 ndo
confirmou a eficacia de Ocaliva com base em medidas de resu linicos em nenhum subconjunto da
populacdo de doentes incluida. )ﬁ

Além disso, foram apresentados dados de seguranca cou@ativos nos subgrupos restritos de doentes
com CBP sem cirrose ou com cirrose compensada s ncia clinica de hipertensdo portal ou com
um acontecimento de descompensacdo anterior para r esta proposta. Embora o numero de
acontecimentos adversos tenha sido globalmente 4aiX® nestes subconjuntos devido a reduzida
dimensdo da amostra (n = 68 OCA vs n = 6‘ placebd), foram observadas frequéncias mais elevadas
dos acontecimentos em doentes tratados go@ em comparagdo com o placebo, a semelhancga do
gue foi observado na populagao corresponc@ﬁ a indicacdo atualmente autorizada. Além disso, foi
confirmado um aumento dos acontecimentos cgrdiovasculares (incluindo ACAM), lesdo hepatica
induzida pelo medicamento, acontecirrés renais e de morte por transplantacao e fraca
tolerabilidade ao tratamento, tanto pulacdo total do estudo como no subgrupo restrito na fase
inicial, refletindo resultados ante do pedido de AIM. Além disso, a interpretacdo dos resultados
notificados é dificultada, dado tratou de uma analise baseada em dados que incluiu um
subconjunto limitado de indiu com CBP na fase inicial do estudo 747-302.

O titular da AIM também @ropés uma regra de interrupgdo alternativa durante o procedimento a ser

adicionado para que Ow osse descontinuado permanentemente se, apds 12 meses de tratamento,

nao se demonstrassce”—| redugdo da ALP para niveis predefinidos. Esta regra de interrupgdo ndo foi
MP considerou que, com base nos dados disponiveis, a ALP ndo é um

aceite, uma ve dg
biomarcador va para a eficacia no resultado clinico de Ocaliva. Globalmente, com base no acima

exposto, a re a esta populacdo de doentes, juntamente com as regras de interrupcao baseadas
nos nivei ilirrubina ou ALP, ndo foram aceites pelo CHMP para suportar uma relagao risco-
benefigi iva. Criticamente, conforme mencionado acima, o estudo 747-302 nao conseguiu

demonst nenhuma eficacia do tratamento com OCA em resultados clinicos relevantes e em todo o
espetro de doentes com CBP.

Além disso, a indicacdo restrita proposta ndo foi considerada aceitavel pelas seguintes razoes:
1) ndo foi demonstrado nenhum beneficio clinico claro no subgrupo de doentes na fase inicial da
doenca;

! 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.



2) os riscos de seguranga ja eram evidentes nesta subpopulagdo;

3) o inicio do tratamento com Ocaliva nestes doentes traduzir-se-ia na exposigdo deste subgrupo
«menos afetado» ao perfil de seguranca conhecido de Ocaliva, por um periodo mais longo, mas com
uma eficacia incerta. As preocupacdes relativas a seguranga de Ocaliva foram também apoiadas pelos
peritos do GPAH, que se mostraram preocupados com a auséncia de dados adequados para definir
uma populacdo de doentes que provavelmente tolerard melhor Ocaliva.

Os peritos também consideraram que a evidéncia do mundo real ndo fornecia garan uficientes de
um perfil de seguranga aceitavel, tendo em conta as fragilidades conhecidas dos 0 mundo real,
como a selegdo e a comunicagao de enviesamentos.

Além disso, face ao facto de normalmente a doenga requerer tratamento prolongado, a falta de
evidéncias adequadas que sustentem o beneficio clinico de Ocaliva e aos®isc e seguranga nao
negligenciaveis, a exposicdo de doentes com CBP na fase inicial ndo é aggitavel.

disponiveis de ensaios clinicos e dos dados do mundo real ndo con o beneficio clinico de Ocaliva
na sua indicagao autorizada nem na populagdo-alvo proposta r@ao subgrupo de doentes sem
evidéncia clinica de hipertensdo portal ou com bilirrubina maj iXa ou redugdo limitada da ALP apds
12 meses de tratamento. Consequentemente, tendo em cons’f&géo a totalidade dos dados
disponiveis, incluindo ensaios clinicos e dados do mundo , bem como as opinides de representantes
dos doentes e as opinides expressas por um grupo @ (Q independentes numa reunido ad hoc e
intervencbes escritas recebidas de terceiros, o CHMP@uiu que a eficacia de Ocaliva ndo esta
estabelecida e, por conseguinte, que a relagdo begefidip-risco de Ocaliva é negativa.

Em conclusdo, no contexto do estudo confirmatorio falhado 747-30E;@talidade dos dados

Embora se entenda pelo titular da AIM que Podera vir a ser realizado, no futuro, um estudo que utilize
um quadro de emulagdo do ensaio-alvo ¢ @etivo de fornecer dados adicionais sobre a eficacia e
a seguranca de Ocaliva, tal ndo tem qualc(;%fluéncia na conclusao baseada nos dados atualmente
disponiveis.

Para assegurar o fornecimento contifiuado de Ocaliva a doentes atualmente em tratamento e que
parecem, na opinido do médico agSistente, estar a beneficiar do tratamento com acido obeticdlico, o
titular da AIM prop06s que a Autenizag¢do de Introducdo no Mercado fosse mantida temporariamente
com alteracdes na informaca medicamento que refletissem que o tratamento ficaria reservado
para esse grupo de doentes{ No¥entanto, isto ndo é uma opgdo, tendo em conta a conclusdo clara de
gue a relagdo beneficio-ri € negativa. O CHMP observou que, nos casos em que a autorizagao de
introducdao no mercadd @ um medicamento tenha sido revogada, existem disposicdes lex specialis na
legislagdo da Unigo urgpeia (artigo 117.9, n.° 3, da Diretiva 2011/83/CE) relativas a possibilidade de
permitir a conti a0 do fornecimento apds a revogacao da autorizacdo de introdugdo no mercado,
caso tal seja co@rado adequado pelas autoridades nacionais competentes.

Q@

Parec MP

Considerando o seguinte:
e O CHMP considerou o procedimento previsto no artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004
para Ocaliva.

e O CHMP reviu os resultados do estudo 747-302 (COBALT), uma obrigagdo especifica (SOB # 1)
nos termos do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004, realizado com o objetivo de
confirmar uma relagdo beneficio-risco favoravel para a autorizagdo condicional de introdugdo
no mercado de Ocaliva.



e O CHMP também teve em consideracdo todos os dados disponiveis, incluindo as respostas
apresentadas pelo titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado (titular da AIM) por escrito
e durante uma explicagdo oral, as opinides de representantes dos doentes, bem como as
opinides expressas por um grupo de peritos independentes numa reunidao ad hoc e as
intervengdes escritas recebidas de terceiros.

e O CHMP verificou que, no estudo 747-302, ndo foi observado nenhum beneficio clinico do
tratamento com Ocaliva, independentemente do estadio da doenca.

e O CHMP considerou que, no contexto do estudo confirmatério falhado 747, , a totalidade
dos dados disponiveis de ensaios clinicos aleatorizados e dos dados do real ndo
confirma o beneficio clinico de Ocaliva na sua indicagdo autorizada n @populagéo-alvo
proposta restrita ao subgrupo de doentes sem evidéncia clinica dg nsao no portal ou
com bilirrubina mais baixa ou redugdo limitada da ALP apds 12 rﬁb@ e tratamento.

e Consequentemente, o Comité concluiu que a eficacia de Ocali
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conseguinte, a relagcdo beneficio-risco de Ocaliva nao é favgfa

O

Por conseguinte, o CHMP considera que a(s) autorizagao(des troducdo no mercado para Ocaliva
deve(m) ser revogada(s).

esta estabelecida e, por





