


Vedecké zavery

V Case povolenia na uvedenie na trh pre liek Ocaliva (OCA) pretrvavala neistota, pokial ide o to, do
akej miery pozorované zmeny laboratérnych parametrov (Urovne alkalickej fosfatazy (ALP) a bilirubinu
(BR)) koreluju s klinickymi vysledkami. Na zmiernenie tejto neistoty bolo nariadené vykonanie St

747-302 (tie? COBALT). :\

Vybor CHMP v oktébri 2023 usudil, Ze studia 747-302 nepreukazala klinicky prinos lieku Ocm‘
r

v celom spektre pacientov s primarnou bilidrnou cholangitidou (PBC). V tejto suvislosti vy P
dalej usudil, ze opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré navrhol drzitel povolenia na je lieku na
trh vratane obmedzenia indikacie na pacienta s menej zavaznym ochorenim, sa v ramei ny na

prechod na Uplné povolenie na uvedenie lieku na trh v tom Case povazovali za neobxO né. Vybor
CHMP usudil, Ze tieto vysledky, ktoré vykazuju potencidlnu nedostatocnu ucinno rSujuci sa
bezpecnostny profil, vyvolavaju zavazné vyhrady, pokial ide o to, Ci prinos lie i¥a nadalej
prevysuje jeho rizika v schvalenej indikacii.

Eurdpska komisia 12. oktébra 2023 podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/&04 poziadala agenturu
o stanovisko k tomu, ¢i by sa povolenie na uvedenie lieku Ocaliva na trh lo zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit. O

\

Celkovy suahrn vedeckého hodnotenia &

Vykonanie a predloZenie vysledkov studie 747-302 boli uloze @ osobitna povinnost (SOB) v ¢ase
vydania podmienecného povolenia na uvedenie na trh (SOB@ ciefom potvrdit priaznivy pomer
prinosu a rizika pre podmienecné povolenie na uvedenie fia pre liek Ocaliva.

V Studii 747-302 so 67 % planovanych udalosti (nez
medzi liecbami z hladiska primarneho zlozenéhoko

telnd ¢ast) sa nepreukazali Ziadne rozdiely
2ho ukazovatela smrti, transplantacie pecene
alebo dekompenzacie pecene pre populaciu so zamys§lanou liecbou (ITT): Pomer rizik (HR) 1,01

(95 %CI: 0,68; 1,51), p-hodnota: 0,954. V pripacientov s dekompenzovanou poruchou

(v sucasnosti vyluc¢enych zo schvélenej indikacie) Sa pozorovala numericka nerovnovaha v prospech
placeba (HR 1,22; [95 % IS: 0,65; 2,28])%&d’nebola Statisticky vyznamna. V podskupine
pacientov s kompenzovanym PBC, ktormrl do indikacie schvalenej v sucasnosti, boli vysledky

v obidvoch skupinach liecby takmer € (21,3 % oproti 21,7 % OCA a placebo v uvedenom poradi,
HR 0,98 [95 % IS: 0,58; 1,64]). Stidja teda nepreukazala Ziadnu Gcinnost lie¢by OCA na prisluénych
klinickych vysledkoch a v celsn re zavaznosti pacientov s PBC.

Drzitel povolenia na uvedeni
z dévodu ,problémov s us

h tvrdi, Ze v dosledku predcasného ukoncenia studie, konkrétne
itelnostou®, nebola $tidia dostatoéne schopnad zistit navrhovany Géinok
MP je vsak velmi nepravdepodobné, Ze by sa pozorovany nedostatok
Géinku s takmer 70,% fpldévaného poctu udalosti mohol zvratit, ak by Studia nebola pred¢asne
ukoncena, kedze v%@ skuto¢ného klinického prinosu by sa oCakaval aspon konzistentny trend
v hlavnych innic@oncov{/ch ukazovateloch (aj ked' nie Statisticky vyznamny), ale Ziadny trend

.

lieCby. Podla nazoru vy

U

nebol pozorovany.
Analyzy sekur%neho parametra dokazuju, ze len celkovo 21 (6,3 %) pacientov zaradenych do Studie
747-30 splnilo primarny parameter vymedzeny v pociato¢nej pivotnej studii fazy 3 studie 747-301
ALP < ULN a celkovy bilirubin < ULN a ALP klesol oproti vychodiskovej hodnote o0 = 15 %. Je
potr, 3 poznamenat, Ze podiel pacientov odpovedajlcich na lie¢bu (pomer pacientov spifiajlcich
rimarfly parameter) bol podstatne nizsi v porovnani s predtym hlasenym poctom pacientov, ¢o bol
woboch lieCebnych skupin, pricom v kazdej skupine doslo k znizeniu priblizne o 70 % v porovnani
s prislusnou skupinou predchadzajucej studie (OCA 10,1 % oproti 2,4 % pri pouZiti placeba v studii
747-302 v porovnani s OCA 34,0 % v porovnani so 7 % pri placebe v studii 747-301). Neboli hlasené
Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely, ¢o viedlo k dalSim nejasnostiam v suvislosti so skutocnou



ucinnostou OCA pri lie¢be PBC. Mozno sa domnievat, Ze subjekty s vy$simi hodnotami

na vychodiskovej Urovni pravdepodobne nedosiahnu normalne (alebo takmer normalne) biochemické
hodnoty ALP/BR a Ze sa ocakavaju podobné absolitne zmeny hodnét ALP (a teda podobné prinosy
lieCby), ale skutocny vyznam pozorovanych kvantitativnych znizeni hodnét ALP/BR pri lieku Ocaliva
zmeny ukazovatelov fibrézy zostavaju neisté vzhladom na absenciu korelacie s klinickymi v;'/sleal&'

Vzali sa na vedomie dalSie Udaje vratane Udajov zo Styroch sStudii redlnych dokazov a z dItho ah
rozsirenia bezpeénosti (LTSE) hlavného skusania fazy 3, ktoré podporilo Ziadost o povoleni
uvedenie na trh (MAA) (Studia 747-301). V tychto Studidch sa pozorovali miery rizika, ktagé
zvyhodriuju OCA, hoci s velkymi intervalmi spolahlivosti. Odlisnost redlnych tdajov z v
pozorovanych v kontrolovanej Studii sa vSak povaZuje za désledok chybajuceho rapd

porovnania s velmi vysokym rizikom zvySkovej rovnovahy vo vychodiskovom boci%

ov

as nasledného
sledovania. Vysledky predlozené na zaklade uvedenych studii/analyz externej ko (EC), ktoré su
zalozené na Udajoch z redlneho sveta, sa preto celkovo nepovazuju za presve kazy dostatocné
na prekonanie negativnych vysledkov dvojito zaslepenej, randomizovanej, ﬁp om kontrolovanej
Studie. Tieto dalsSie Studie a dostupné dokazy z redlneho sveta (RWE) sa pretd®povazujl len za
doplnkové a prieskumné, ale nie za dostatocné na preukazanie klinickx@mosti lieku Ocaliva.

Na zaklade zhrnutia sa preukazalo, ze liecba OCA znizuje hlading A bilirubinu), hoci tento Ucinok
je mierny a jeho klinickd relevantnost sa e$te musi preukazat, n% zhladom na to, Ze
potvrdzujlcou Stddiou sa nepreukazala ucinnost liecby OCA v @kych vysledkoch.

S tymto zaverom suhlasi skupina odbornikov ad hoc zvolanﬁ aktudlneho postupu. Odbornici
usudili, Ze sa stale musi preukazat klinicky vyznam (z hlagi istologického zlepsenia alebo
klinického vysledku) biochemickych zmien vyvolanych lifkom’Ocaliva, a preto budd na stanovenie
klinického ucinku lieku Ocaliva a jeho korelacie s bio iekymi zmenami potrebné dalsie Udaje o

klinickych vysledkoch.

Z hladiska bezpecnosti sa v studii 747-302, po \ako v pripade posudzovanych udajov tykajucich
sa ziadosti o povolenie na uvedenie na trh a zna o bezpecnostného profilu lieku Ocaliva, preukazala
vysoka miera vyskytu vSetkych typov neiwch udalosti, ktoré sa vyskytli pocas lieCby (TEAE),
porovnatelne v ramci lieCby OCA a v skupi placebom. Pacienti lieCeni OCA vykazovali vyssi vyskyt
TEAE, zavaznych TEAE, TEAE veducich @ruéeniu liecby a TEAE veducich k smrti, a to v celkovej
populacii tykajlucej sa bezpecnosti, j v podskupine pacientov s kompenzovanym ochorenim
pecene. Okrem toho nadalej vyv i obavy vySSie miery niektorych relevantnych neZiaducich
zorovanych u pacientov lieCenych OCA, ako su kardiovaskularne

udalosti osobitného zaujmu
udalosti (vratane posudeny'/cE avaznych neziaducich udalosti v oblasti srdca (MACE)), renalne udalosti
n

(vratane akutneho poskodeqia ®bliciek (AKI)), poskodenie pecene spdsobené liekom (DILI) a portalna
hypertenzna gastropatlaQ plantacia pecene a udalosti slvisiace s uUmrtim, a to v celkovej
bezpecnostnej popuyladii, aj v podskupine pacientov s kompenzovanou chorobou. Dalsie analyzy na
zaklade veku (< 6 5 rokov) naznaduju hors$iu znasanlivost a bezpe¢nostny profil v podskupine
starsich pacientow,V stlade s predchadzajlucimi zisteniami sa preukazal negativny vplyv na pruritus,
ktory je kld¢ovym priznakom PBC. Bola to najéastejsie hldsend neZiaduca udalost, ktord sa vyskytla
pocas liecby, @éim vyskytom v skupine, ktora dostavala OCA (78,6 %) ako v skupine s placebom
(51,2 %).Podobné Udaje boli pozorované v kompenzovanej podskupine pacientov (79 % Ocaliva

,

V porov 51 %pri placebe).

Zist r@ﬁké v populécii PBC, pre ktoru je liek Ocaliva indikovany, sa celkovo potvrdili v obmedzenej,
le h asymptomatickej podskupine PBC v pociato¢nom Stadiu. Bezpecnostny profil lieku Ocaliva sa
bu ovazovat za prijatelny len v pripade jednoznacne preukdzaného klinického prinosu
modifikujuceho ochorenie. KedZe sStudia nebola Uspesna a Udaje z redlnych kohort preukazali zvysené
riziko hepatalnych neZiaducich udalosti u pacientov lie¢enych liekom Ocaliva s cirhdzou, portalnou



hypertenziou a zvySenym bilirubinom (De Vincentis, 20221), drzitel povolenia na uvedenie na trh
navrhol obmedzit vysledky $tidie v nadvéaznosti na subpopulaciu obmedzend na PBC v pociato¢nom
Stadiu (t. j. vylucenie pacientov s klinickymi dékazmi portalnej hypertenzie a prerusenie lieCby, ak
celkovy bilirubin stupne nad 1,5 mg/d), v ktorej by podla nich bol pomer prinosu a rizika pozitivny.

V pripade, Ze by sa toto pravidlo zastavenia lieCby splnilo, oSetrujdcim lekarom by sa prostrednk@
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku odporucilo, aby preskimali klinické dokazy o portaln

hypertenzii a po jej zisteni natrvalo ukoncili liecbu. ‘@
Hoci sa pozorovalo zname zniZenie ALP a dalSich biomarkerov aj v tejto subpopulacii, poQ analyza
udinnosti s pouzitim vys$sie uvedenej obmedzenej populdcie nemohla potvrdit Statisticky’ vyznamny

rozdiel z hladiska Umrtia, transplantacie pecene alebo dekompenzacie pecene v ppr@u’ so skupinou
s placebom (HR = 0,62, CI: 0,25; 1,55), ¢o podporili aj odbornici AHEG, ktori uvij ﬁ\ e potvrdzujlca
$tddia 747-302 nepotvrdila GUd¢innost lieku Ocaliva na zaklade merani klinicky ledkov v Ziadnej
podskupine zahrnutej populécie pacientov. @

Na podporu tohto navrhu boli predlozené aj komparativne udaje o bezpeén&v obmedzenych
podskupinach pacientov s PBC bez cirhdzy alebo s kompenzovanou cirhdgou bez klinickych dékazov o
portalnej hypertenzii alebo predchadzajlcej dekompenzacie. Zatial éoﬁ%vy pocet neziaducich
udalosti v tychto podskupinach bol nizky z dévodu znizenej velk\sti@ky (n = 68 pri OCA

v porovnani s n = 61 pri placebe), vysSie frekvencie udalosti sa orovali u pacientov lieCenych
pomocou OCA v porovnani s placebom, podobne ako v populé@povedajucej v sucasnosti
schvalenej indikacii. Okrem toho sa potvrdilo zvysenie vysk diovaskularnych prihod (vratane

MACE), poskodenia pecene vyvolaného liekmi (DILI), oblig , transplantaénych amrti a slaba
znasanlivost lie¢by, a to v celkovej populdcii $tidie aj, v, edzenej podskupine pacientov
v pociato¢nom Stadiu, ¢o odraza predchadzajuce zist plyvajuce z ziadosti o povolenie na

@

uvedenie na trh. KedZe to bola analyza zalozena ch, ktora zahfmiala obmedzend podskupinu
pacientov s PBC v skorom Stadiu Studie 747-30Q rpretacia uvadzanych vysledkov je stazena.

Pocas postupu drzitel povolenia na uvedenie na navrhol aj doplnenie alternativneho pravidla
ukoncenia liecby, pricom liek Ocaliva by sa rvalo prestal podavat, ak sa po 12 mesiacoch lie¢by
nepreukaze zniZzenie ALP na vopred stang Urovne. Toto pravidlo ukoncenia liecby nebolo
akceptované, kedze vybor CHMP usudil % a zaklade dostupnych udajov ALP nie je validovanym
biomarkerom ucinnosti klinického v@u lieku Ocaliva. Na zaklade uvedenych skutocnosti vybor
CHMP celkovo neakceptoval obm na tuto populaciu pacientov spolu s pravidlami ukoncenia
liecby na zaklade hladiny bilh-& 1 ebo ALP na podporu pozitivneho pomeru prinosu a rizika. Ako uz
bolo uvedené, v studii 747-3 nepreukazala ziadna Gcinnost lieéby liekom OCA v relevantnych
klinickych vysledkoch a v célonspektre pacientov s PBC.

Okrem toho sa navrho bmedzené indikacia nepovazovala za prijatelnu z tychto dévodov:
1) v podskupine pa%ﬁys pociato¢nym Stadiom ochorenia sa nepreukazal Ziadny jasny klinicky

prinos; Q

2) bezpecnostné rizika boli zjavné uz v tejto subpopulacii;

3) zacatie lie ekom Ocaliva u tychto pacientov by sa premietlo do vystavenia tejto ,menej

postihnutdj" podskupiny znamemu bezpecnostnému profilu lieku Ocaliva na dlhsi ¢as, avsak s neistou
bavy tykajuce sa bezpecnosti lieku Ocaliva podporili aj odbornici skupiny AHEG, ktori boli

ucinno
znepo@ﬂ’ nedostatkom primeranych Udajov na definovanie populacie pacientov, ktora by

ravNodobne lepSie znasala liek Ocaliva.

! De Vincentis A, Terracciano F, D’Amato D, Invernizzi P, Morgando A, Vanni E. Real-world data on longterm effectiveness
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, USA 2022.



Odbornici tiez usudili, Ze RWE neposkytuje dostatocné uistenie o prijatelnom bezpecnostnom profile
vzhladom na zname nedostatky Udajov z redlneho sveta, napriklad skreslenie vyberu vzorky
a zaujatost pri podavani sprav.

nedostatok primeranych dékazov na podporu klinického prinosu lieku Ocaliva a nezanedbatelné
bezpecnostné rizika nie je expozicia pacientov s PBC v skorSom Stadiu prijatelna. 1

Okrem toho vzhladom na dlhy prirodzeny priebeh ochorenia, ktoré si vyzaduje dlhodobd liecbu, , @

Studii a Udaje z realneho sveta nepotvrdzuju klinicky prinos lieku Ocaliva v jeho schva dikacii ani
v navrhovanej cielovej populdcii obmedzenej na podskupinu pacientov bez klinickych &6 v portalnej
hypertenzie alebo s nizsim bilirubinom alebo obmedzenym znizenim ALP po 12 me%@ liecby.
Vzhladom na vsSetky dostupné udaje vratane klinickych studii a idajov z realneh , ako aj na
nazory zastupcov pacientov a nazory vyjadrené skupinou nezavislych odborni retnuti ad hoc a
pisomné intervencie dorucené tretimi stranami dospel vybor CHMP k zaveru lenost' lieku Ocaliva
nie je preukazana, a preto je pomer prinosu a rizika lieku Ocaliva negatl’vn&

Na zaver, v kontexte nelspesnej potvrdzujlcej studie 747-302 celkové dostupné Udaje z@ch
N

Hoci sa drzitel povolenia na uvedenie na trh domnieva, Ze v buddcnos@-\éie vykonat $tidia
zahffiajuca ramec emulécie cielového skisania s ciefom poskytnit dalsie™@daje o idinnosti
a bezpecnosti lieku Ocaliva, nema to zZiadny vplyv na zaver zalo Udajoch, ktoré su v sucasnosti

k dispozicii.

S cielom zabezpedit pokracovanie dodavok lieku Ocaliva pawg, ktori si v sucasnosti lieCeni a
podla ndzoru oSetrujuceho lekara im lieCba kyselinou obeti ou prindsa osoh, drzitel povolenia na
uvedenie na trh navrhol do¢asne zachovat povolenie edenie na trh spolu so zmenami

v informaciach o lieku, ktoré by odzrkadlovali, zZe lie¢ bola vyhradena pre tuto skupinu pacientov.

~

To vSak nie je mozné vzhladom na jasny zaver, r prinosu a rizika je negativny. Vybor CHMP
poznamenal, Ze v pripade zruSenia povolenia na&enie na trh pre liek existuju v pravnych
predpisoch Eurdpskej Unie ustanovenia /ex sp(c“:lénok 117 ods. 3 smernice 2011/83/ES),
tykajlce sa moznosti povolit pokracovanie doddvoR po zruseni povolenia na uvedenie na trh, ak by to
prislusné vnutrostatne organy povazovali éodné.

Stanovisko vyboru CHMP Q

S
Kedze < )
e vybor CHMP vzal ng y postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek

Ocaliva,

e vybor CHM Q\al vysledky Studie 747-302 (COBALT), osobitnej povinnosti (SOB#1)
podla ¢lank: sa nariadenia (ES) &. 726/2004, vykonanej s cielom potvrdit priaznivy pomer
prinosu aﬂ@ pre podmienecné povolenie na uvedenie na trh pre liek Ocaliva,

o v;'/bor%/w vzal tiez do Uvahy vsetky dostupné Udaje vratane odpovedi, ktoré drzitel
povolenid na uvedenie na trh predloZil pisomne a pocas Ustneho vysvetlenia, nazorov
astupcov pacientov, ako aj nazorov skupiny nezavislych odbornikov na stretnuti ad hoc a

nych intervencii dorucenych tretimi stranami,

.
ybor CHMP poznamenal, ze v Studii 747-302 sa nepozoroval ziadny klinicky prinos liecby

V liekom Ocaliva, a to bez ohladu na $taddium ochorenia,

e vybor CHMP usudil, ze v kontexte neluspesnej konfirmacnej stadie 747-302 celkové dostupné
udaje z randomizovanych klinickych studii a Udaje z redlneho sveta nepotvrdzuju klinicky



prinos lieku Ocaliva v jeho schvélenej indikacii ani v navrhovanej cielovej populacii obmedzenej
na podskupinu pacientov bez klinickych dékazov portalnej hypertenzie alebo s nizs§im
bilirubinom alebo obmedzenym znizenim ALP po 12 mesiacoch lieCby,

e vybor preto dospel k zéveru, Zze Glinnost lieku Ocaliva nie je stanovend, a preto pomer grl'r@
a rizika lieku Ocaliva nie je priaznivy. :\

Vybor CHMP preto zastdva nazor, Ze povolenie na uvedenie na trh pre liek Ocaliva sa ma Qsﬁ





