


Concluzii stiintifice

La momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata (APP) pentru Ocaliva (OCA), persistau
incertitudini cu privire la masura in care modificarile observate ale parametrilor de laborator [nivelu&
fosfatazei alcaline (ALP) si ale bilirubinei (BR)] se coreleaza cu rezultatele clinice. Pentru a atenua,b

aceasta incertitudine, s-a impus efectuarea studiului 747-302 (si COBALT).
*

in octombrie 2023, CHMP a considerat c& studiul 747-302 nu a reusit sd demonstreze benefi N inice
ale Ocaliva la nivelul intregului spectru de pacienti cu colangita biliard primard (CBP). In {context,
CHMP a considerat, de asemenea, ca masurile de reducere la minimum a riscurilor pr @e DAPP,
inclusiv restrictionarea indicatiei la pacientul cu boalda mai putin severa, au fost consi %insuﬁciente
in cadrul unei variatii pentru trecerea la o autorizatie de punere pe piata completa )énentul
respectiv. CHMP a considerat ca aceste rezultate care indica o potentiala lipsa d%citate si
inrautatesc profilul de siguranta au generat motive serioase de ingrijorare cu privife’la masura in care
beneficiile Ocaliva sunt in continuare mai mari decat riscurile asociate cu in@ autorizata.

La 12 octombrie 2023, conform articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 004, Comisia Europeana
a solicitat avizul agentiei privind mentinerea, variatia, suspendarea sau carea autorizatiei de
punere pe piata pentru Ocaliva.
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Efectuarea si prezentarea rezultatelor studiului 747-302 au fo@xuse ca obligatie specifica (SOB) la
momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata conditighat&(SOB 1), cu scopul de a confirma un
raport beneficiu-risc favorabil pentru autorizatia de pune €'piatd conditionatd pentru Ocaliva.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Studiul 747-302, cu 67 % din evenimentele planifica&ropor’gie care nu este neglijabild), nu a
demonstrat nicio diferenta intre tratamentele pen iteriul principal compus din deces, transplant
hepatic sau decompensare hepatica pentru popufagia ¢u intentie de tratament (ITT): Rata de risc (RR)
1,01 (95%Ii: 0,68, 1,51), valoarea p: O,9Sﬂ:azul pacientilor decompensati (in prezent exclusi din
indicatia autorizatd) s-a observat un dezec numeric in favoarea placebo (RR 1,22; [II 95 %:
0,65, 2,28]), desi nesemnificativ statisti %bgrupa de pacienti cu BPC compensata, care se
incadreaza in indicatia autorizata in We&rezultatele au fost aproape identice in ambele brate de
tratament (21,3 % fata de 21,7 % 5i, respectiv, placebo, RR 0,98 [If 95 %: 0,58, 1,64]). Studiul
nu a reusit deci sa demonstreze fij tdcacitate a tratamentului OCA in rezultatele clinice relevante si
pe spectrul de severitate al pacj %‘ cu BPC.

DAPP sustine ca, din cauza T@rli premature a studiului, si anume din cauza ,problemelor de
fezabilitate”, studiul a fosgsi cient alimentat ca s& detecteze efectul propus al tratamentului. In
opinia CHMP, este insa e putin probabil ca lipsa de efect observata la aproape 70 % din numarul
planificat de evenimente%sa fi putut fi inversata daca studiul nu s-ar fi incheiat prematur, deoarece cel
putin o tendinta ccminté a principalelor efecte clinice (chiar daca nu este semnificativa statistic) ar fi
fost asteptata in@ unui beneficiu clinic real, dar nu s-a observat nicio tendinta.

Analizele crite secundar de evaluare arata ca doar un total de 21 de pacienti (6,3 %) inrolati in
studiul 747@au atins criteriul final principal de evaluare, asa cum a fost definit in studiul pivot
initial dﬁ , 747-301, al unui studiu clinic de faza - al unui ALP la 1,67x LSVN si bilirubina totala <
LSVN gi erea valorii ALP fata de valoarea initiala de = 15 %. S-a remarcat ca rata de raspuns la
tra (proportia de pacienti care indeplinesc criteriul final principal de evaluare) a fost semnificativ
ica fata de cea raportata anterior, iar acest lucru a fost valabil in ambele brate de tratament, cu
educere de aproximativ 70 % in fiecare grup de tratament fata de grupul corespunzator din studiul
anterior (OCA 10,1 % fata de 2,4 % placebo in studiul 747-302, comparativ cu OCA 34,0 % fata de
7 % placebo in studiul 747-301). Nu s-au raportat diferente semnificative statistic, ceea ce adauga
inca incertitudini suplimentare la eficacitatea reald a OCA in tratamentul BPC. Se poate considera ca



este putin probabil ca subiectii cu valori mai mari la momentul initial sa atinga valorile ALP/BR
biochimice normale (sau aproape normale) si ca sunt asteptate modificari absolute similare ale
valorilor ALP (si deci beneficii similare in urma tratamentului); cu toate acestea, semnificatia efectivg
reducerilor cantitative observate ale valorilor ALP/BR asociate cu Ocaliva si modificarile indicatorilo
fibrozei raman incerte in lipsa corelarii cu rezultatele clinice. ib

Au fost luate in considerare date suplimentare, si anume din patru studii bazate pe dovezi din

reald si din extinderea sigurantei pe termen lung (TSE) a studiului pivot de faza 3 care a spfijinit
cererea de autorizatie de punere pe piatd (studiul 747-301). In aceste studii s-au observ te de
pericol in favoarea OCA, desi la intervale mari de incredere. Se considera insa ca diveigentd dintre
datele reale si rezultatele observate in studiul controlat se datoreaza lipsei unei con@n aleatorii cu
un risc foarte mare de confuzie reziduala in balanta de referinta si in cursul monitegi . Prin urmare,
in general, rezultatele prezentate din studiile/analizele de control extern (CE) m%ate mai sus,
bazate pe date reale - mondiale, nu sunt considerate dovezi solide suficient ntru a depasi
rezultatele negative ale unui studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu pl C@Prin urmare, aceste
alte studii si dovezile reale disponibile sunt considerate doar compleme i exploratorii, dar nu
suficiente pentru a demonstra eficacitatea clinica a Ocaliva.

Pe scurt, tratamentul OCA a demonstrat ca reduce nivelurile ALP (si @binei), desi acest efect are o
amploare modesta si ramane de demonstrat relevanta clinica afaQQtuia, in special avand in vedere ca
studiul de confirmare nu a reusit sa demonstreze eficacitatea @nentului OCA in rezultatele clinice.
Aceasta concluzie este impartasita de AHEG convocat in pr actuala. Expertii au considerat ca
relevanta clinica (in ceea ce priveste imbunatatirea histoldgieg sau rezultatul clinic) a modificarilor
biochimice induse de Ocaliva ramane de demonstrat si, prifburmare, ca vor fi necesare date
suplimentare cu privire la rezultatele clinice pentru a@ili efectul clinic al Ocaliva si corelatia sa cu
modificarile biochimice.

Din punctul de vedere al sigurantei, studiul 747-30%, in mod similar cu datele evaluate pentru cererea
de APP si profilul de sigurantad cunoscut al O&, a aratat rate mari de incidenta a tuturor tipurilor de
evenimente adverse emergente (TEAE), in entul OCA si in bratul placebo. Pacientii tratati cu
OCA au prezentat o incidentd mai mare@nimentelor adverse grave, EAAT severe, EAAT care au
dus la oprirea tratamentului, si EAAT’G{ d la deces, atéat in populatia generala de siguranta, cat si in
subgrupul de pacienti cu boala hgp{c:?compensaté. in plus, ratele mai mari observate la pacientii
tratati cu OCA pentru unele ev N e adverse relevante de interes special (AESI), de exemplu
evenimente cardiovasculare [in evenimente cardiace adverse majore adjudecate (MACE)],
evenimente renale [inclusiv I renale acute (AKI)], leziuni hepatice induse de medicament (DILI)
si evenimente de gastropabi rtald hipertensiva, transplant de ficat si evenimente de moarte
adjudecate, atat la pop e siguranta generala, cat si pentru subgrupa de pacienti cu boala
compensatd, raman un metiv de ingrijorare. Analizele suplimentare bazate pe varsta (<65 si =65) au
indicat o tolerabilitabe,si un profil de sigurantd mai mici la subgrupa de populatie varstnicd. In
concordanta cu gonstatarile anterioare, s-a demonstrat un efect negativ asupra pruritului, un simptom
cheie al BPC. @ a fost cel mai frecvent raportat TEAE, cu incidenta mai mare in grupul OCA

(78,6 %) deéat iwgrupul placebo (51,2 %). Cifre similare s-au observat pentru subsetul compensat de
pacienti Q&)caliva fata de 51 % placebo).

in ge
confj

iscurile identificate la populatia cu BPC, pentru care este indicat Ocaliva, au fost
in subsetul restrictionat de BPC asimptomatic sau in stadiu incipient. Profilul de siguranta al
iva ar fi considerat acceptabil numai in fata unui beneficiu clinic de modificare a bolii, demonstrat
mod clar. Intrucat studiul a esuat, iar datele din cohortele reale au aratat un risc crescut de
evénimente adverse hepatice la pacientii cu ciroza tratati cu Ocaliva, hipertensiune portala si bilirubina



crescuta (De Vincentis, 20221), DAPP a propus limitarea rezultatelor studiului la o subpopulatie
restrictionatd la BPC in stadiu incipient (adica excluzand pacientii cu dovezi clinice de hipertensiune
portala si intreruperea tratamentului daca bilirubina totala creste peste 1,5 mg/d) in care sustin ca
raportul beneficiu-risc ar fi pozitiv. in cazul in care s-ar respecta aceastd reqguld de oprire, medicilo &
curanti li s-ar fi recomandat prin RCP sa faca investigatii pentru dovezi clinice de hipertensiune p @
si, daca o depisteaza, sa opreasca tratamentul definitiv. * &

Desi si in aceasta subpopulatie s-a observat reducerea cunoscutd a ALP si a altor biomar hnaliza
post-hoc a eficacitatii utilizand populatia restrictionata mentionatd mai sus nu a pu onfirma o
diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste decesul, transplantul de ficat sa®{de®mpensarea
hepaticd fatd de grupul placebo (RR = 0,62, II: 0,25, 1,55), care a fost sustinut Qexpertii AHEG,
care au declarat ca studiul de confirmare 747-302 nu a confirmat eficacitatea Ocali baza masurilor
privind rezultatele clinice, la nicio subgrupa a populatiei de pacienti inclusi. %

De asemenea, au fost prezentate date comparative privind siguranta la sub nile restrictionate de
pacienti cu BPC fara ciroza sau cu ciroza compensata, fara dovezi clinice hipertensiune portala sau
de un eveniment de decompensare prealabild, in sustinerea acestei pro@ . Desi in aceste subseturi,
numarul total de evenimente adverse a fost mic din cauza marimii r esantionului (n = 68 OCA
fatd de n = 61 placebo), la pacientii tratati cu OCA s-au observat fremte mai mari ale evenimentelor
fata de placebo, similar cu ceea ce s-a observat la populatia car’e\qespunde indicatiei autorizate in
prezent. In plus, s-a confirmat o crestere a numarului de evelﬁte CV (inclusiv MACE), DILI hepatic,
evenimente renale, de deces prin transplant si de tolerantagegazuta la tratament, atat in populatia
totald a studiului, cat si in subsetul restrans aflat in stadi ipient, reflectdnd constatarile anterioare
din cererea de APP. In plus, intrucat aceasta a fost o analiZ$bazatd pe date care a cuprins un subset
limitat de subiecti cu BPC in stadiu incipient din stuc@ﬂﬁoz, interpretarea rezultatelor raportate

dupd 12 luni de tratament, nu se demonstre educerea ALP la niveluri predefinite. Aceasta regula
de oprire nu a fost acceptata, deoarece C considerat ca, pe baza datelor disponibile, ALP nu este
un biomarker validat pentru eficacitate%za rezultatului clinic pentru Ocaliva. In general, pe baza
celor de mai sus, restrictionarea aces’t'\ ulatii de pacienti, impreuna cu regulile de oprire bazate pe
concentratiile de bilirubina sau AkP @ fost acceptate de CHMP pentru a sustine un raport beneficiu-
risc pozitiv. In mod critic, dup& M—a mentionat mai sus, studiul 747-302 nu a reusit sa
demonstreze nicio eficacitate a mentului OCA in rezultatele clinice relevante si la nivelul intregului

spectru de pacienti cu BPC. @
in plus, indicatia restrictian
1) nu s-a demonstrat ni

este ingreunata.
In cursul procedurii, DAPP a mai propus ada gar&ei reguli, de oprire definitiva a Ocaliva dac3,
a&

propusa nu a fost considerata acceptabild din urmatoarele motive:
eneficiu clinic clar la subgrupa de pacienti in stadiu incipient al bolii;

2) riscurile pentru Manté au fost deja evidente la aceasta subpopulatie;

3) inceperea tra tului cu Ocaliva la acesti pacienti s-ar traduce prin expunerea acestui subgrup
»~mai putin afe@ la profilul de siguranta cunoscut al Ocaliva, pe o perioada mai lunga, dar cu
eficacitate jn . Motivele de ingrijorare privind siguranta Ocaliva au fost, de asemenea, aprobate de
expertii are erau Ingrijorati de lipsa datelor adecvate pentru a defini o populatie de pacienti
care, pr |, ar tolera mai bine Ocaliva.

! 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.




De asemenea, expertii au considerat ca RWE nu ofera o asigurare suficienta cu privire la un profil de
siguranta acceptabil, avand in vedere deficientele cunoscute ale datelor din lumea reald, de exemplu
erorile de selectie si de raportare.

In plus, avand in vedere istoricul natural indelungat al bolii care necesit tratament pe termen Iur@

lipsa de dovezi adecvate care sa sustina beneficiul clinic al Ocaliva si riscurile de siguranta care
.

In concluzie, in contextul nevalidrii studiului de confirmare 747-302, totalitatea datelor di ibile din

studiile clinice si din datele in conditii reale nu confirma beneficiul clinic al Ocaliva in i%

autorizata, nici la populatia tinta propusa limitata la subgrupul de pacienti fara doveziclige de
I

fi neglijate, expunerea pacientilor cu BPC in stadiu incipient nu este acceptabila.

hipertensiune portald sau cu bilirubina mai mica sau reducerea limitata a ALP dupa i de
tratament. In consecintd, avand in vedere totalitatea datelor disponibile, inclusiv; jile clinice si
datele in conditii reale, precum si opiniile reprezentantilor pacientilor si opiniile ex ate de un grup
de experti independenti la o reuniune ad-hoc si interventiile scrise primite d erti, CHMP a

concluzionat ca eficacitatea Ocaliva nu este stabilita si, prin urmare, ca % beneficiu-risc pentru

Ocaliva este negativ. @

Desi DAPP a inteles ca in viitor se poate realiza un studiu care utiliz n cadru de emulare a
studiului tinta menit sa furnizeze date suplimentare privind eficacitatea si siguranta Ocaliva, acest lucru
nu are nicio influentd asupra concluziei bazate pe datele dispo% ¥n prezent.

Pentru a asigura aprovizionarea continua cu Ocaliva a paci are se afla in prezent in tratament si
care, in opinia medicului curant, par sa beneficieze de tr. ntul cu acid obeticolic, DAPP a propus ca
autorizatia de punere pe piata sa fie mentinuta temporar, modificari ale informatiilor referitoare la
medicament pentru a reflecta ca tratamentul va fi r@t pentru aceasta grupa de pacienti. Aceasta
nu este insa o optiune avand in vedere concluzia clar: trivit careia raportul beneficiu-risc este
negativ. CHMP a remarcat ca, in cazul in care auterizatia de punere pe piata a unui medicament a fost
revocata, exista dispozitii lex specialis in legfslatia Uniunii Europene [articolul 117 alineatul (3) din
Directiva 2011/83/CE] privind posibilitatea Xermite furnizarea continua dupa revocarea
autorizatiei de punere pe piata, daca se @ré adecvat de catre autoritatile nationale competente.
.

Avizul CHMP . (J

>
Intrucat:

e CHMP a analizat proégdyra in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru
Ocaliva.

¢ CHMP a evaluat ultatele studiului 747-302 (COBALT), o obligatie specifica (SOB # 1) in
temeiul a Mui 14-a din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, efectuat cu scopul de a confirma
un raporgbeheficiu-risc favorabil pentru autorizatia de introducere pe piata conditionata pentru

OcaIiv%

. e@enea, CHMP a luat in considerare toate datele disponibile, inclusiv raspunsurile
ate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) in scris si in cursul unei
catii orale, opiniile reprezentantilor pacientilor, precum si opiniile exprimate de un grup de
perti independenti la o reuniune ad-hoc si prin interventiile scrise primite de la terti.

& CHMP a remarcat ca in studiul 747-302 nu s-a observat niciun beneficiu clinic in urma
tratamentului cu Ocaliva, indiferent de stadiul bolii.



e CHMP a considerat ca, in contextul studiului de confirmare esuat, 747-302, totalitatea datelor
disponibile din studiile clinice randomizate si datele din lumea reala nu confirma beneficiul clinic
al Ocaliva in indicatia autorizata si nici in populatia tinta propusa, limitata la subgrupa de
pacienti fara dovezi clinice privind hipertensiunea portald sau cu bilirubind mai mica sau cu &
reducere limitata a ALP dupa 12 luni de tratament. Ib

a Ly . . v . . . Ly . @
e In consecinta, comitetul a concluzionat ca eficacitatea Ocaliva nu este stabilita si, prindurmére,
raportul beneficiu-risc pentru Ocaliva nu este favorabil.

Prin urmare, CHMP considera ca autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata pentr@a trebuie

revocata (revocate). ’b





