


Vetenskapliga slutsatser

Vid tidpunkten for godkannandet foér forsaljning av Ocaliva (OCA) kvarstod osdkerheten kring i vilken ’\Q
utstrackning de observerade forandringarna i laboratorieparametrar (nivaer av alkalisk fosfatas [ALP,

och bilirubin) korrelerade med kliniska utfall. Det bestémdes att studie 747-302 (aven kallad C f Q
skulle genomfdras fér att minska denna osdkerhet. ’o%

I oktober 2023 fann CHMP att studie 747-302 inte hade kunnat p&visa den kliniska nyttan aliva
Over spektrumet av patienter med primar biliar kolangit (PBC). I detta sammanhang ans@P
vidare att de riskminimeringsdtgarder som foreslagits av innehavaren av godkénnandetsfér forsalining,
inbegripet begransningen av indikationen till patienter med mindre allvarlig sjukdo s
otillrdckliga inom ramen fér en &ndring for att 6verga till ett fullstandigt godkannande forsaljning
vid den tidpunkten. CHMP fann att dessa resultat, som visade p& en potentiell avsaknad av effekt och
en samre sakerhetsprofil, gav upphov till allvarliga farhdgor om huruvida ny, fz@d Ocaliva
fortfarande var stdrre an riskerna vid dess godkanda indikation. K

Den 12 oktober 2023 begarde Europeiska kommissionen, i enlighet me ikel 20 i férordning (EG)
nr 726/2004, ett yttrande fr&n EMA om huruvida godkénnandet for fogaljming av Ocaliva bor
bibehallas, &ndras, tillfalligt upphavas eller aterkallas. o

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga ut:%ﬁngen

Genomfdrandet och inldmningen av resultaten fran studie 74 inférdes som ett sarskilt villkor vid
tidpunkten for beviljandet av det villkorade godkdnnandet Qﬁrséljning (SOB 1), i syfte att bekrafta
ett positivt nytta-riskférhallande for det villkorade godka et for forsaljning av Ocaliva.

Studie 747-302, med 67 procent av de planerade handelserfia (en icke férsumbar andel), visade inga
skillnader mellan behandlingar for det primara sa atta effektmattet dodsfall, levertransplantation
eller leverdekompensation for ITT-populationen ention-to-treat, avsikt att behandla): Riskkvot (HR)
1,01 (95 % KI: 0,68, 1.51), p-vdrde: 0,954. F@jompenserade patienter (som for narvarande ar
undantagna frdn den godkénda indikatione sefverades en numerisk obalans till forman for placebo
(riskkvot 1,22; [95 procent KI: 0,65, 2 m dock inte var statistiskt signifikant. I undergruppen
av kompenserade PBC-patienter, son@as av den fér narvarande godkanda indikationen, var
resultaten n&stan identiska i bAda behandtingsarmarna (21,3 procent respektive 21,7 procent OCA och
placebo, riskkvot 0,98 [95 procentKd" 0,58, 1,64]). Studien kunde d&rfoér inte pavisa nagon effekt av
OCA-behandling pa relevanta kifiska utfall och inom PBC-patienternas svarighetsspektrum.

Innehavaren av godkénnamﬁ'r Orsaljning havdar att studien var otillracklig for att upptacka den
foreslagna behandlingseffekte®pd grund av att studien avslutades i fértid, nadmligen p& grund

av "genomfdrbarhetsprobiem”. Enligt CHMP:s yttrande &r det dock hdgst osannolikt att den
observerade bristen Tﬁaekt for nastan 70 procent av det planerade antalet handelser hade kunnat
vandas om studien,inte Rade avslutats i fortid, eftersom &tminstone en konsekvent trend for de
huvudsakliga kli ffektmatten (&ven om de inte var statistiskt signifikanta) skulle ha férvantats i
handelse av aenfidiglklinisk nytta, men ingen trend observerades.

Analyser a@undéra effektmatt visar att endast totalt 21 (6,3 procent) av patienterna som ingick i
studie 7 uppfyllde det priméara effektmattet enligt definitionen i den inledande pivotala fas 3-
studi 301 med ALP < 1,67x ULN och totalt bilirubin <ULN och en minskning av ALP fran

basli med > 15 procent. Det noteras att svarsfrekvensen (andelen patienter som uppfyllde den

o) effektvariabeln) var betydligt lagre &n vad som tidigare rapporterats och detta var fallet i bada
b dlingsarmarna, med en minskning pa cirka 70 procent i varje arm jamfért med respektive arm i
. foregdende studien (OCA 10,1 procent mot 2,4 procent placebo i studien 747-302 jamfért med

¢ OCA 34,0 procent mot 7 procent placebo i studien 747-301). Inga statistiskt signifikanta skillnader

V rapporterades, vilket tillfor ytterligare osakerhet kring OCA:s faktiska effekt vid behandling av PBC. Det
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(eller nara normala) biokemiska ALP/BR-varden, och att liknande absoluta férandringar i ALP-varden
forvantas (och darmed liknande fordelar frdn behandling), men den faktiska betydelsen av de \
observerade kvantitativa minskningarna av ALP/BR-varden med Ocaliva och férandringar i fibros- Q
indikatorer ar fortfarande osdker i avsaknad av korrelation med kliniska utfall.

kan anses att forsokspersoner med hégre varden vid baslinjen sannolikt inte kommer att nd normala Q
QO

L 4
Ytterligare data beaktades, bland annat frén fyra observationsstudier och fran fbrléngningen%
bedémning av 1&ngsiktig sakerhet av den pivotala fas 3-prévningen som gav stéd at ansék.
godkannande for férsaljning (studie 747-301). I dessa studier observerades risknivéerﬁo ynnade
OCA, dock med breda konfidensintervall. Skillnaderna mellan observationsdata och 'Itat som
setts i den kontrollerade prévningen anses dock bero p& bristen pa en randomiserad% orelse med
en mycket hég risk fér kvarvarande storningar i baslinjebalansen och under uppféljningen. Totalt sett
anses darfor inte de resultat som lamnats in fran de ovannamnda externa  ,*, {
kontrollstudierna/analyserna, baserade p& verkliga data, vara robusta belé@ér tillrackliga for att
dvertraffa de negativa resultaten fran en dubbelblind, randomiserad, placebok®ntrollerad prévning.
Darfér betraktas dessa andra studier och tillgangliga observationsdata e st som kompletterande och

explorativa, men inte tillrackliga for att pavisa Ocalivas kliniska effekt

*
Sammanfattningsvis har OCA-behandling visat sig minska nivaern @LP (och bilirubin), dven om
denna effekt ar mattlig och dess kliniska relevans aterstar att sarskilt med tanke pa att den
bekraftande prévningen inte har kunnat pavisa effekten av O ehandling i kliniska utfall.

Denna slutsats delas av den ad hoc-expertgrupp som sam ades under det nuvarande
forfarandet. Experterna ansag att den kliniska relevanse mm av histologisk férbattring eller kliniskt
resultat) av de biokemiska forandringar som orsakats a@iva fortfarande maste pavisas och att
ytterligare uppgifter om kliniska utfall darfér skulle behévas®foér att faststalla den kliniska effekten av
Ocaliva och dess samband med biokemiska fora @

n
Vad galler sakerheten visade studie 747-302, j {t med de data som bedémdes for ansékan om
godkdnnande for férsdljning och den kanda sa sprofilen fér Ocaliva, hdga incidenstal av alla typer

av behandlingsrelaterade biverkningar sp rjamfoérbara, i OCA-behandlingen och i placeboarmen.
OCA-behandlade patienter uppvisade eh e incidens av tromboemboliska handelser, svdra
tromboemboliska handelser, tromboem ka handelser som ledde till att behandlingen avbréts och

tromboemboliska handelser som le till déden, bade i den allmanna sakerhetspopulationen och
undergruppen av patienter me @nserad leversjukdom. Dessutom ar de hogre frekvenser som
observerats hos OCA-behandl %ienter for vissa relevanta biverkningar av sarskilt intresse
fortfarande en kalla till oroQ@ sig till exempel om hjért- och karlhdndelser (inklusive bedémda
allvarliga hjarthandelser), njurhdndelser (inklusive akut njurskada), ldkemedelsinducerad leverskada
och portal hypertensiy gastropati, levertransplantationer och bedémda dddsfall, bdde i den totala

sékerhetspopulationé for undergruppen patienter med kompenserad sjukdom. Ytterligare
analyser baserat p3 3Id&F (< 65 och > 65) visade pa en sdmre tolerabilitet och sédkerhetsprofil i
undergruppen al pulation. I enlighet med tidigare fynd visades en negativ effekt pa klada, ett

viktigt symt C. Det var den vanligaste rapporterade tromboemboliska handelsen, med hégre
incidens i Ogsuppen (78,6 procent) an i placebogruppen (51,2 procent). Liknande siffror
observer den kompenserade undergruppen av patienter (79 procent fér Ocaliva jamfért med
51 proc fér placebo).

Tot@ har de identifierade riskerna i PBC-populationen, for vilken Ocaliva ar indicerat, bekraftats i
d ransade undergruppen, som annars ar asymtomatisk eller i ett tidigt skede av PBC.
hetsprofilen for Ocaliva skulle endast anses godtagbar vid en otvetydigt pavisad
,*ﬂkdomsmodiﬁerande klinisk nytta. Eftersom studien misslyckades, och data fran verkliga kohorter
’@har visat en 6kad risk for leverbiverkningar hos Ocaliva-behandlade patienter med cirros, portal
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hypertension och férhojt bilirubin (De Vincentinis, 20221), foreslog innehavaren av godkénnande for Q
forsaljning att studieresultaten skulle begréansas ytterligare till en subpopulation som begréansas till etf Q
tidigt skede av PBC (dvs. exklusive patienter med kliniska beldgg fér portal hypertension och avbrottj
behandlingen om totalt bilirubin &verstiger 1,5 mg/d), dar denna havdar att nytta-riskforhallandeg

skulle vara positivt. Om denna stoppregel skulle uppfyllas skulle behandlande Iékare genom .\
produktresumén ha rekommenderats att utreda kliniska belégg fér portal hypertension och pe@

avbryta behandlingen nar den upptacks.

Aven i denna subpopulation har den kdnda minskningen av ALP och andra biomarkéreg s&, men post
hoc-effektanalysen med ovannamnda begrdnsade population kunde inte bekraf ¢ n statistiskt
signifikant skillnad i frdga om dédsfall, levertransplantation eller Ieverdekompen&n jamfort med
placebogruppen (HR=0,62, KI: 0,25, 1,55), vilket ocksa stéddes av ad hoc-expertgruppen, som menade
att den bekraftande préovningen 747-302 inte kunde bekrafta effekten av i aserat pa kliniska
utfallsmatt fér ndgon undergrupp av den inkluderade patientpopulationen. wb

Till stod for detta forslag har det ocksa lagts fram jamforbara sékerhetswde begrdnsade
undergrupperna av patienter med PBC utan cirros eller med kompense iros utan nagra kliniska
belagg for portal hypertension eller tidigare dekompensationshénd.ealse%n om antalet biverkningar
totalt sett var Iagt i dessa undergrupper pa grund av den minskad Isstorleken (n = 68 OCA
jamfort med n = 61 placebo), sags hogre frekvenser av hand % OCA-behandlade patienter
jamfort med placebo, i likhet med vad som observerades i poh nen motsvarande den for
ndrvarande godkdnda indikationen. Dessutom har en 6knin rdiovaskuldra handelser (inklusive
allvarliga hjarthdandelser), ldkemedelsinducerad leverska Grhéndelser och dédsfall vid
transplantation samt dalig behandlingstolerans bekréfta ade i den totala studiepopulationen och i
den begransade undergruppen i ett tidigt skede, vilket aterspeglar tidigare fynd fr@n anstkan om
godkdnnande for férsaljning. Tolkningen av de ra@ade resultaten férsvdras dessutom av att detta

var en datadriven analys som omfattade en be ad undergrupp av PBC-patienter i ett tidigt skede i
studie 747-302 forhindras. 6

Innehavaren av godkannande for fbrséljpir@eslog ocksad under forfarandet att en alternativ
stoppregel skulle laggas till for att beha’@ med Ocaliva skulle kunna avbrytas permanent om det
efter 12 ménaders behandling inte visa\ gon minskning av ALP till pd férhand faststallda nivaer.
Denna stoppregel godkandes inte rsom CHMP utifran de tillgdngliga uppgifterna fann att ALP inte &r
en validerad biomarkér for effe @t kliniska utfallet fér Ocaliva. Baserat pd ovanstaende godtog
inte CHMP begrdnsningen till atientpopulation tillsammans med stoppregler baserade pa
bilirubin- eller ALP-nivaer, %tbdja ett positivt nytta-riskférhallande. Som ndmns ovan var det
ocksa avgdrande att studie 74%-302 inte kunde pavisa ndgon effekt av OCA-behandling i relevanta

kliniska utfall och 6veg spektrumet av PBC-patienter.
L 4

Dessutom ansags den@slagna begransade indikationen inte vara godtagbar av foljande skal:
1) Ingen tydlig klgfilsk nytta har pavisats i undergruppen med patienter i ett tidigt skede av sjukdomen.

2) Sékerhet@ var redan uppenbara i denna subpopulation.

3) Att pabo aliva-behandling for dessa patienter skulle innebdra att denna “mindre drabbade”
undergr onerades for Ocalivas kanda sakerhetsprofil under en langre tid, men med osdker
effekt. 'Qig

oro over bristen pd adekvata uppgifter for att definiera en patientpopulation som sannolikt skulle

t@ a Ocaliva battre.

*
* 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 (affisch).
American Association for the Study of Liver Diseases, The Liver Meeting Boston, US 2022.

orna om Ocalivas sikerhet stoddes ocksd av ad hoc-expertgruppen, vars medlemmar var




Experterna ansag &ven att observationsdata inte gav tillracklig sékerhet for en godtagbar Q
sakerhetsprofil med tanke pa de kénda bristerna hos observationsdata, sdsom systematisk . Q
snedvridning vid urval och rapportering. \

Med tanke pa att sjukdomen har en 18ng naturlig historia och kraver l1d8ngvarig behandling samt bt Q
pa tillrackliga bevis fér Ocalivas kliniska nytta och de icke férsumbara sakerhetsriskerna ar dgb\
acceptabelt att patienter i ett tidigare skede av PBC exponeras. 6

Sammanfattningsvis bekraftar inom ramen for den misslyckade bekraftande studien 747- ipite
samlade tillgangliga data fran kliniska prévningar och observationsdata den kliniska nybﬂ ed
Ocaliva vid dess godkanda indikation eller i den féreslagna malpopulationen som va sad till
undergruppen av patienter utan kliniska belagg fér portal hypertension eller med lagre™"ilirubin eller
begransad minskning av ALP efter 12 manaders behandling. Med beaktande ay aéillg'angliga data,
inbegripet kliniska prévningar och observationsdata, samt patientféretradar punkter och de
synpunkter som uttryckts av en grupp oberoende experter vid ett ad hoc-m @ skriftliga inlagg
fran tredje parter, drog CHMP foljaktligen slutsatsen att Ocalivas effekt i har faststallts och att
nytta-riskforhallandet for Ocaliva darfor &r negativt.

Innehavaren av godkannande for forsaljning uppfattar att en studi Y g ram for maltestemulering
som syftar till att tillhandahalla ytterligare data om Ocalivas effekt o dkerhet kan genomforas i
framtiden, men detta paverkar inte slutsatsen pa grundval a pgifter som for narvarande finns
tillgangliga. V&

For att sdkerstélla fortsatt tillgadng till Ocaliva for patient Q for narvarande star pd behandling och
som enligt den behandlande |Iakaren forefaller dra nytta handling med obeticholsyra, foreslog
innehavaren av godkdnnande for forséljning att godkannandet for forsaljning skulle bibehallas tillfalligt
med &ndringar av produktinformationen for att at la att behandlingen skulle vara férbeh3llen
denna patientgrupp. Detta &r dock inte ett altern8iv med tanke pd den tydliga slutsatsen att nytta-
riskforhallandet &r negativt. CHMP noterade agodkénnandet for forsaljning av ett lakemedel har
dterkallats finns det lex specialis—bestémm? Blropeiska unionens lagstiftning (artikel 117.3 i
direktiv 2011/83/EG) om mdjligheten a;m fortsatt leverans efter det att godkannandet for

forsaljning aterkallats, om de natione\ riga myndigheterna anser att detta ar [ampligt.

CHMP:s yttrande &
R
Skalen &r féljande: \

e CHMP har beaktaf forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 fér Ocaliva.
<

« Ienlighet mé(&érskild skyldighet (SOB#1) som féljer av artikel 14-a i forordning (EG) nr
726/2004 granskade CHMP resultaten av studie 747-302 (COBALT), som genomférdes i syfte
att bekrg gynnsamt nytta-riskférhallande for det villkorliga godkénnandet fér férséljning
av |

heaktade aven alla tillgangliga data, inrdknat de svar som lamnats in av innehavaren av
gog annande for forsaljning skriftligen och under en muntlig férklaring, synpunkter fran
entforetradare, liksom de dsikter som uttryckts av en grupp oberoende experter vid ett

&rskilt mote och skriftliga inldgg som mottagits fran tredje parter.

CHMP noterade att ingen klinisk nytta sags vid behandling med Ocaliva i studie 747-302,

<&
% oavsett sjukdomsskede.
*
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Inom ramen f6ér den misslyckade bekraftande studien 747-302 fann CHMP att de samlade Q
tillgéngliga uppgifterna fran randomiserade kliniska prévningar och verkliga data inte bekraftgr Q
den kliniska nyttan med Ocaliva vid dess godkanda indikation och inte heller i den féreslagna \
malpopulationen, som &r begrénsad till undergruppen av patienter utan kliniska beldgg foyr Q

portal hypertension eller med lagre bilirubin eller begransad minskning av ALP efter 12

méanaders behandling. o

Kommittén drog darfor slutsatsen att Ocalivas effektivitet inte har faststéllts och a r@a-
riskforhallandet for Ocaliva darfor inte &r gynnsamt. .
«O

CHMP anser darfor att godkannandet (godkdannandena) for férsaljning av OcaIiva.(r dterkallas.
&
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