31 juli 2024

Ocaliva V¥ (obeticholsyra): Rekommendation om aterkallande av
godkdannande for forsdljning i den Europeiska unionen pa grund av
obekraftad klinisk nytta

Basta héalso- och sjukvardspersonal!

ADVANZ PHARMA vill, i samrdd med den Europeiska lakemedelsmyndigheten och Lakemedelsverket,
informera om foljande:

Sammanfattning

¢ Den bekraftande fas 3-studien 747-302 (COBALT) med Ocaliva p3 patienter
med primar bilidar kolangit (PBC) bekradftade inte den kliniska nyttan av
Ocaliva.

e Som en foljd av detta ar nytta/riskforhdllandet for Ocaliva inte langre
gynnsamt och det har rekommenderats att godkdannandet for forsdljning av
Ocaliva inom EU skall aterkallas.

e Inga nya patienter ska paborja behandling med Ocaliva utanfér en klinisk
provning. For patienter som for narvarande behandlas med Ocaliva ska
tillgangliga behandlingsalternativ 6vervdagas.

Bakgrund

Obeticholsyra (OCA) godkandes i den Europeiska unionen (EU) i december 2016 for behandling av
primar biliar kolangit, i kombination med ursodeoxicholsyra (UDCA), hos vuxna patienter med
otillrackligt svar pd behandling med UDCA eller som monoterapi hos vuxna som inte tolererar UDCA.

Detta initiala godkdnnande baserades pa resultat fran en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie (POISE), som visade en statistiskt signifikant och ihallande reduktion
av biomarkdren alkaliskt fosfatas (ALP). Vid tidpunkten for godkannandet kvarstod osdkerhet om i
vilken omfattning de observerade férandringarna av dessa laboratorieparametrar korrelerade med
kliniska resultat fér levern.

Lakemedlet beviljades darfor ett godkénnande for forsaljning pa villkor att féretaget senare skulle
tillhandahdlla ytterligare data fran COBALT-studien for att bekrafta lakemedlets effekt och sékerhet.
COBALT var en bekraftande, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie som
undersokte den kliniska nyttan i samband med behandling med Ocaliva hos patienter med PBC, vilka
antingen inte svarade pa eller var intoleranta mot UDCA-behandling, baserat pa kliniska effektmatt.

EMA:s humanmedicinska kommitté (CHMP) har avslutat en granskning av Ocaliva med héansyn till
resultaten fran COBALT-studien, mot bakgrund av alla tillgdngliga data.

COBALT, med 67 % av de planerade hdndelserna (en vasentlig andel), kunde fér ITT-populationen inte
visa nagra skillnader for det priméra sammansatta effektmattet dodsfall, levertransplantation eller
hepatisk dekompensation mellan behandlingar: HR 1,01 (95 % KI: 0,68, 1,51), p-varde: 0,954. 1



subgruppen kompenserade PBC-patienter, vilka i nulaget dr inkluderade i den godkanda indikationen,
var resultaten nastan identiska i bAda behandlingsarmarna (21,3 % mot 21,7 % foér OCA respektive
placebo, HR 0,98 [95 % KI: 0,58, 1,64]).

Studien har sdledes inte visat ndgon effekt av behandling med Ocaliva pa relevanta kliniska matt hos
spektrumet av PBC-patienter, inklusive en subpopulation i tidigt stadium, och kunde darfor inte
bekrafta den kliniska nyttan av Ocaliva.

Stodjande real world-data ansags inte vara tillrackliga for att kompensera for de negativa resultaten i
COBALT.

Sammanfattningsvis, eftersom den kliniska nyttan inte bekraftades, drog CHMP slutsatsen att
nytta/riskférhallandet for Ocaliva inte ldngre &r gynnsamt och rekommenderade att det villkorliga
godkdnnandet for forsaljning skulle dterkallas i EU. Om denna rekommendation bekraftas av EU-
kommissionen kommer Ocaliva inte langre att vara godkant i EU.

Inga nya patienter ska pabérja behandling med Ocaliva utanfér en klinisk prévning. Fér patienter som
for narvarande behandlas med Ocaliva ska tillgdngliga behandlingsalternativ évervagas.

Biverkningsrapportering

Hdlso- och sjukvdrdpersonal ska i enlighet med gdllande nationella féreskrifter rapportera missténkta
biverkningar av likemedel till Likemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns pa
www.lakemedelsverket.se)

Foretagets kontaktinformation

Du kan ocksa kontakta var medicinska informationsavdelning via e-post
medicalinformation@advanzpharma.com

Med vanlig halsning,

Nowel Redder

EU QPPV
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