


Znanstveni zakljucki

V Casu izdaje dovoljenja za promet z zdravilom Ocaliva (obetiholna kislina, OCA) je ostala negotgvost
glede tega, v kolikSni meri so opazene spremembe laboratorijskih parametrov (ravni alkalne fi e
(ALP) in bilirubina (BR)) povezane s klini¢nimi izidi. Za zmanjSanje te negotovosti je bila uve

obveznost izvedbe Studije 747-302 (tudi COBALT).
Oktobra 2023 je odbor CHMP menil, da s Studijo 747-302 klini¢ne koristi zdravila Ocali iso bile

dokazane pri nobenem delu spektra bolnikov s primarnim biliarnim holangitisom (P zvezi s tem
je nadalje menil, da so bili ukrepi za zmanjSanje tveganija, ki jih je v okviru sprem e za prehod na
obicajno dovoljenje za promet z zdravilom predlagal imetnik dovoljenja za pron%dravilom,
vkljuéno z omejitvijo indikacije na bolnike z manj hudo boleznijo, takrat nezadostniMenil je tudi, da ti
rezultati, ki kazejo morebitno pomanjkanje udinkovitosti in poslabsanje var ega profila, vzbujajo

resne pomisleke glede tega, ali koristi zdravila Ocaliva pri odobreni indi i vedno odtehtajo z njim
povezana tveganja.

Evropska komisija je 12. oktobra 2023 v skladu s ¢lenom 20 Uredb!@) St. 726/2004 agencijo EMA
zaprosila za mnenje o tem, ali je treba dovoljenje za promet z zdravipom Ocaliva ohraniti, spremeniti,
zacasno preklicati ali ukiniti.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja . @

Izvedba in predloZitev rezultatov Studije 747-302 sta bili'aglozeni kot posebna obveznost (SOB) ob
izdaji pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom (S), z namenom potrditve ugodnega razmerja
med koristmi in tveganji pogojnega dovoljenja za prognet z zdravilom Ocaliva.

V Studiji 747-302 s 67 % nacrtovanih dogod ov@anemarljiv delez) ni bilo ugotovljenih nobenih
razlik med zdravljenji za primarni sestavljeni ovani dogodek smrti, presaditve jeter ali
dekompenzacije jeter pri populaciji z nameno dravljenja (ITT): Razmerje tveganja (HR) 1,01 (95 %
1z: 0,68, 1,51), p-vrednost: 0,954. Pri nikih z dekompenzirano boleznijo (ki so trenutno izkljuceni iz
odobrene indikacije) so opazili Stevilc vnovesje v korist placeba (HR 1,22; [95 % 1Z: 0,65,
2,28]), Ceprav statisticno ni pome podskupini bolnikov s kompenziranim primarnim biliarnim
holangitisom, ki spada v trenutno&areno indikacijo, so bili rezultati v obeh skupinah zdravljenja
skoraj enaki (21,3 % z OCA v primerjavi z 21,7 % s placebom, HR 0,98 [95 % IZ: 0,58, 1,64]).
Studija torej ni dokazala uci sti zdravljenja z OCA pri pomembnih klini¢nih izidih in v celotnem
spektru resnosti bolnikov .

Imetnik dovoljenja z&” et z zdravilom trdi, da je bila Studija zaradi ,izvedljivostnih

tezav" predcasno za a in zato presibka pri dokazovanju predlaganega ucinka zdravljenja. Vendar
je po mnenju odbora%’lP zelo malo verjetno, da bi bil opazeni premajhen ucinek s skoraj 70 %
nacrtovanih do ov drugacen, Ce Studija ne bi bila predCasno zakljucena, saj bi se pricakoval vsaj
skladen tr%\mnih klini¢nih opazovanih dogodkih (tudi, ¢e ni statisticno pomemben) v primeru
dejanske iw koristi, vendar pa ta trend ni bil opazen.

Analize seKtmdarnih opazovanih dogodkov kazejo, da je samo 21 (6,3 %) bolnikov, vkljuenih v Studijo
747- oseglo primarni opazovani dogodek, kot je bil opredeljen v zacetni kljucni Studiji 3. faze
74 01 vrednosti ALP <1,67x ULN in skupnega bilirubina < ULN in ALP, ki se je znizala od izhodis¢ne
@ osti = 15 %. Opozoriti je treba, da je bila stopnja odzivnih bolnikov (delez bolnikov, ki so dosegli
primarni opazovani dogodek) bistveno nizja v primerjavi s predhodno sporocenimi in da je to veljalo za
% skupini zdravljenja, pri ¢emer je v studiji 747-302 prislo do zmanjSanja za priblizno 70 % v vsaki
skupini v primerjavi z ustrezno skupino v predhodni Studiji (10,1 % v skupini z OCA in 2,4 % v skupini
s placebom v sStudiji 747-302 v primerjavi z 34,0 % v skupini z OCA in 7 % v skupini s placebom v
Studiji 747-301). Statisticno pomembne razlike, ki bi Se povecale negotovosti glede dejanske
ucinkovitosti OCA pri zdravljenju PBC, niso bile ugotovljene. Lahko se uposteva, da udelezenci z visjimi



vrednostmi ob izhodiS¢u verjetno ne bodo dosegli normalnih (ali skoraj normalnih) biokemicnih
vrednosti ALP/BR in da se pricakujejo podobne absolutne spremembe vrednosti ALP (in s tem podobne
koristi zdravljenja), vendar dejanski pomen ugotovljenih koli¢inskih zmanjsanj vrednosti ALP/
zdravilom Ocaliva in sprememb kazalnikov fibroze ostaja negotov, Ce ni korelacije s inniénim@.

Upostevani so bili dodatni podatki, vklju¢no s podatki iz Stirih Studij dokazov iz resni¢nega in iz
podaljsanja klju¢nega preskusanja 3. faze glede dolgoroc¢ne varnosti (LTSE), ki so podpnrlf vIdgo za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (Studija 747-301). V teh $tudijah so opa@o nje
nevarnosti, ki dajejo prednost OCA, Ceprav s Sirokimi intervali zaupanja. Vendar se6teje? da je razlika
med podatki iz resni¢nega sveta v primerjavi z rezultati, opazenimi v kontroliran skusanju,
posledica pomanjkanja randomizirane primerjave z zelo visokim tveganjem za r alne motnje v
izhodis¢nem ravnotezju in med nadaljnjim spremljanjem. Zato se na sploSngsgezultati, predlozeni iz
zgoraj navedenih Studij/analiz zunanje kontrole na podlagi podatkov iz &@ga sveta, ne Stejejo za
I

trdne dokaze, ki bi zadoscali za premostitev negativnih rezultatov dvojn ega, randomiziranega, s
placebom nadzorovanega preskusanja. Zato se te druge Studije in razpolozljivi dokazi iz resni¢nega
sveta (RWE) Stejejo le za dopolnilne in raziskovalne, vendar ne zad@jo za dokazovanje klini¢ne

ucinkovitosti zdravila Ocaliva. \

Skupaj torej je bilo dokazano, da zdravljenje z OCA zniza rayaj (in bilirubina), Ceprav je ta ucinek
skromen in je treba Se dokazati njegov klini¢ni pomen, zbst@e na to, da v potrditvenem
preskusanju ucinkovitost zdravljenja z OCA ni bila doka&%’kliniénimi izidi.

S tem zaklju¢kom se strinja tudi skupina AHEG, ki se g afa med trenutnim postopkom.
Strokovnjaki so menili, da je treba dokazati klini¢no mbnost (v smislu histoloskega izboljSanja ali
klinicnega izida) biokemijskih sprememb, ki jih poﬁ&a zdravilo Ocaliva, in da bi bili zato potrebni

dodatni podatki o klini¢nih rezultatih za doIo“ite@niénega ucinka zdravila Ocaliva in njegove
povezave z biokemijskimi spremembami.

Z varnostnega vidika je Studija 747-302 podobno kot podatki, ocenjeni za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom in znani varnostni r@dravila Ocaliva, pokazala, da je stopnja pojavnosti vseh
vrst nezelenih ucinkov, ki se pojavijo ravljenju, primerljivo visoka, in sicer pri zdravljenju z OCA
in v skupini, ki je prejemala pIaceb’?§3rl bolnikih, zdravljenih z OCA, so opazili vec¢jo incidenco z
zdravljenjem povezanih nezelenih dogodkov, tako hudih kot taksnih, ki so privedli do prekinitve
zdravljenja ali ki so povzrocili t, tako v splosni populaciji za oceno varnosti kot v podskupini
bolnikov s kompenzirano b ﬁjeter. Poleg tega so viSje stopnje, opazene pri bolnikih, zdravljenih z
OCA, pri nekaterih pome ih"nezelenih dogodkih posebnega pomena, kot so sréno-zilni dogodki
(vklju¢no z ugotovljefi ¢jimi nezelenimi srénimi dogodki (MACE)), ledvi¢ni dogodki (vkljuc¢no z
akutnimi poskodba \Ic (AKI)), poskodbe jeter (DILI) in portalna hipertenzivna gastropatija,
presaditev jeter in mki, o katerih je bilo odlo¢eno v primeru smrti, tako v celotni varnostni
populaciji kot ppiepodskupini bolnikov s kompenzirano boleznijo, Se vedno zaskrbljujoCe. Dodatne
analize na Igtarosti (< 65 in = 65) so pokazale slabSe prenasanje in varnostni profil v
podskupini N Se populacije. V skladu s prejsnjimi ugotovitvami je bil dokazan negativen ucinek na
pruritus, ki j& klju¢ni simptom PBC. To je bil najpogosteje prijavljen z zdravljenjem povezan nezelen
dogod viSjo incidenco v skupini z OCA (78,6 %), kot v skupini, ki je prejemala placebo (51,2 %).
Pod@ odatke so opazili pri podskupini bolnikov s kompenzirano boleznijo (79 % z zdravilom

Ogaliva v primerjavi z 51 % s placebom).

Na Splosno so bila ugotovljena tveganja v populaciji s PBC, za katero je indicirano zdravilo Ocaliva,
trjena v omejeni podskupini bolnikov, naceloma asimptomatski ali v zgodnji fazi PBC. Varnostni
profil zdravila Ocaliva bi se Stel za sprejemljivega samo ob nedvoumno dokazani klini¢ni koristi, ki
spreminja potek bolezni. Ker Studija ni bila uspesna in so podatki iz kohort iz resni¢nega sveta pokazali
povecano tveganje za jetrne nezelene dogodke pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Ocaliva, s cirozo,



portalno hipertenzijo in poviSanimi ravnmi bilirubina (De Vincentis, 20221), je imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom predlagal nadaljnjo omejitev rezultatov Studije na podpopulacijo v zgodnji fazi PBC
(tj. izkljucitev bolnikov s klini¢nimi dokazi o portalni hipertenziji in prekinitev zdravljenja, ¢e skagni
bilirubin naraste nad 1,5 mg/dan), za katero trdijo, da bi bilo razmerje med tveganji in korist%
pozitivno. Ce bi bilo to pravilo zaustavitve dosezeno, bi bilo lecec¢im zdravnikom v povzetk h
znacilnosti zdravila priporo¢eno, naj pregledajo klinicne dokaze o portalni hipertenziji in inéjo
zdravljenje, Ce jo odkrijejo.

Medtem ko so pri tej podpopulaciji opazili znano znizanje ravni ALP in drugih bio{) oznacevalcev,
naknadna analiza udinkovitosti z uporabo zgoraj omejene populacije ni mo trditi statisti¢no
pomembne razlike v smislu smrti, presaditve jeter ali dekompenzacije jeter v pri avi s skupino, ki je
prejemala placebo (HR = 0,62, 1Z: 0,25, 1,55), ki so ga podprli tudi strok jaki skupine AHEG, ki so
navedli, da v potrditvenem preskusanju 747-302 ni bila potrjena ucinkovi %avila Ocaliva na podlagi
meril klinicnega izida za nobeno podskupino vklju¢enih populacij bolnik%

V podporo temu predlogu so bili predlozeni tudi primerjalni podatki ﬁnosti za omejene podskupine
bolnikov s primarnim mediastinalnim velikoceli¢cnim B-limfomom oze ali kompenzirano cirozo
brez klini¢nih znakov portalne hipertenzije ali predhodnega dek Sacijskega dogodka. Medtem ko
je bilo skupno Stevilo nezelenih ucinkov v teh podskupinah Qaradi manjsega vzorca (n=68 OCA
v primerjavi z n=61 placebo), so pri bolnikih, zdravljenihe: @Iopazili vecdjo pogostnost kot pri
placebu, kar je podobno kot v populaciji, ki je ustrezala\%ro odobreni indikaciji. Poleg tega je bilo
v celotni proucevani populaciji in v omejeni podskupim ji fazi potrjeno povecanje
kardiovaskularnih (vklju¢no z MACE), jetrnih (DILI) i icnih dogodkov ter primerov smrti pri
presaditvi kot tudi slabo prenasanje zdravljenja, k&&raia predhodne ugotovitve iz vloge za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom. _Ke @ bila to analiza na podlagi podatkov, ki je
vkljucevala omejeno podskupino preiskovan%zgodnjo fazo PBC iz studije 747-302, je razlaga

sporoCenih rezultatov oteZena. 3
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je/med postopkom predlagal tudi uporabo alternativhega
pravila za zaustavitev, in sicer da bi avilo Ocaliva trajno ukinilo, ¢e po 12 mesecih zdravljenja ne

pride do znizanja ravni ALP na vnﬁg oloCene ravni. To pravilo o zaustavitvi ni bilo sprejeto, saj je
odbor CHMP na podlagi razpolozljivih podatkov menil, da ALP ni potrjen bioloski oznacevalec za
ucinkovitost klini¢nega izida ravilo Ocaliva. Na splosno na podlagi zgoraj navedenega odbor CHMP
ni sprejel omejitve na to p % bolnikov skupaj s pravili za zaustavitev na podlagi ravni bilirubina
ali ALP, da bi podprl pozi 0 razmerje med tveganji in koristmi. Kot je navedeno zgoraj, Studija 747-
302 ni dokazala nobeﬂ\' kovitosti zdravljenja z OCA v ustreznih klini¢nih izidih in v spektru bolnikov
s PBC.

Poleg tega je bila predfagana omejena indikacija ocenjena kot nesprejemljiva zaradi naslednjih
razlogov:
1) v podskupifi nikov z zgodnjo fazo bolezni ni bila dokazana nobena jasna klini¢na korist;

2) varno;&tveganja so se pri tej podpopulaciji ze pokazala;

3) zaé%dravljenja z zdravilom Ocaliva pri teh bolnikih bi pomenil, da bi bila ta ,manj prizadeta"
dskupiha izpostavljena znanemu varnostnemu profilu zdravila Ocaliva za daljse obdobje, vendar z
@ o ucinkovitostjo. Pomisleke glede varnosti zdravila Ocaliva so potrdili tudi strokovnjaki skupine

A , ki so bili zaskrbljeni zaradi pomanjkanja ustreznih podatkov za opredelitev populacije bolnikov,
i/bi verjetno bolje prenasala zdravilo 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.



Strokovnjaki so tudi menili, da podatki iz resni¢nega sveta niso prinesli zadostnega zagotovila za
sprejemljiv varnostni profil upostevajo¢ znane pomanjkljivosti tovrstnih podatkov, kot sta selektivnost

in pristransko poro¢anje. &

Poleg tega glede na dolgo naravno zgodovino bolezni, ki zahteva dolgoroc¢no zdravljenje, pon@anje
ustreznih dokazov v podporo klini¢ni koristi zdravila Ocaliva in nezanemarljiva varnostna t¥edanja, ki
izpostavljajo bolnike z zgodnjo fazo PBC, ni sprejemljivo.

V okviru neuspesne potrditvene Studije 747-302 skupni razpoloZljivi podatki iz klini¢ eskusanj in
podatki iz resni¢nega sveta torej ne potrjujejo klini¢ne koristi zdravila Ocaliva pri o reni indikaciji niti
pri predlagani ciljni populaciji, omejeni na podskupino bolnikov brez klini¢nih do dv o portalni
hipertenziji ali z nizjimi ravnmi bilirubina ali omejenim zmanjSanjem ALP po 12 meSecih zdravljenja.
Posledi¢no je odbor CHMP ob upostevanju vseh razpolozljivih podatkov, vk@g s klini¢nimi
preskusanji in podatki iz resniCnega sveta, ter staliS¢ predstavnikov bolm stalis¢, ki jih je skupina
neodvisnih strokovnjakov izrazila na ad hoc sestanku in pisnih prispevkov, rejetih od tretjih oseb,
zakljucil, da ucinkovitost zdravila Ocaliva ni ugotovljena, zato je ra je med tveganji in koristmi
tega zdravila negativno. y

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je dal vedeti, da bo @ prihodnosti izvedena Studija, pri
kateri bo uporabljen okvir za posnemanje ciljnega preskusa ip hamen katere bo zagotoviti dodatne
podatke o ucinkovitosti in varnosti zdravila Ocaliva, ve d. e vpliva na sklep, ki temelji na trenutno
razpolozljivih podatkih. %

Da bi zagotovili neprekinjeno dobavo zdravila Ocaliv Qikom, ki se trenutno zdravijo in za katere
njihov lececi zdravnik meni, da imajo koristi od zdﬁ!&nja z obetiholno kislino, je imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom predlagal, da se dovo 'e promet z zdravilom zacasno ohrani s
spremembami informacij o zdravilu, ki odraz da bi bilo zdravljenje omejeno na to skupino bolnikov.
Vendar to ni mogoce zaradi jasnega zzﬁljuék wda je razmerje med tveganji in koristmi negativno.
Odbor CHMP je ugotovil, da v primeru p@a dovoljenja za promet z zdravilom obstajajo dolocbe /ex
specialis v zakonodaji Evropske unije 4& 17(3) Direktive 2001/83/ES) v zvezi z moznostjo, da se
dovoli nadaljnja dobava po preklicu @enja za promet, Ce pristojni nacionalni organi menijo, da je
to ustrezno.

o

Ob upostevanju nasl M :
e odbor CHMR§ ravnaval postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004 za
zdravilo Ocaliva;

I

Mnenje odbora CHMP

. odg\ je pregledal rezultate Studije 747-302 (COBALT), posebne obveznosti (SOB#1) v
skl s¥lenom 14-a Uredbe (ES) st. 726/2004, izvedene z namenom potrditve ugodnega
r. rja med tveganji in koristmi za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom Ocaliva;

predstavnikov bolnikov ter stalisc¢a, ki jih je izrazila skupina neodvisnih strokovnjakov na ad

@or CHMP je uposteval tudi vse razpoloZljive podatke, vklju¢no z odgovori, ki jih je v pisni
hoc sestanku in pisne prispevke tretjih strani;
L]

2 obliki in med ustno obrazlozitvijo predlozil imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, stalis¢a

odbor CHMP je ugotovil, da v studiji 747-302 pri zdravljenju z zdravilom Ocaliva ni bila
opazena nobena klini¢na korist, ne glede na fazo bolezni;



e odbor CHMP je menil, da v okviru neuspesne potrditvene Studije 747-302 skupni razpoloZljivi
podatki iz randomiziranih klini¢nih preskusanj in podatki iz resni¢nega sveta ne potrjujejo
klini¢ne koristi zdravila Ocaliva pri odobreni indikaciji ali v predlagani ciljni populaciji, o@i
na podskupino bolnikov brez klini¢no dokazane portalne hipertenzije ali z niZjimi ravn%
bilirubina ali omejenim zniZanjem vrednosti ALP po 12 mesecih zdravljenja; S

\

e odbor je posledi¢no zakljucil, da ucinkovitost zdravila Ocaliva ni ugotovljena, zat@ razmerje
med tveganiji in koristmi zdravila Ocaliva ni ugodno. O

Odbor CHMP zato meni, da je treba dovoljenje(-a) za promet z zdravilom OcaIinklicati.





