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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter

Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter

1 filmovertrukket tablet indeholder 5 mg obeticholsyre.

Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter

1 filmovertrukket tablet indeholder 10 mg obeticholsyre.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Ocaliva 5 mg filmovertrukket tablet

Gul 8,0 mm rund tablet, preeget med ‘INT’ pa den ene side og ‘5’ pa den anden side.

Ocaliva 10 mg filmovertrukket tablet

Gul 8 mm x 7 mm trekantet tablet, preeget med ‘INT’ pa den ene side og ‘10’ pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ocaliva er indiceret til behandling af primeer bilieer cholangitis (PBC) i kombination med
ursodeoxycholsyre (UDCA) til voksne med utilstraekkeligt respons pA UDCA eller som monoterapi til
voksne, som ikke tdler UDCA.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Inden pabegyndelse af behandling med obeticholsyre skal patientens leverstatus vurderes. Inden
igangsettelse af behandling skal det fastslés, om patienten har dekompenseret cirrose (herunder Child-
Pugh B eller C) eller tidligere har oplevet dekompensationshendelser, da obeticholsyre er
kontraindiceret hos patienter med disse levertilstande (se pkt. 4.3 og 4.4).

Startdosen af obeticholsyre er 5 mg én gang dagligt i de forste 6 maneder.



Efter de forste 6 maneder ages dosen til en maksimal dosis pa 10 mg én gang dagligt hos patienter, der
ikke har opnaet tilstraeekkelig reduktion af basisk fosfatase (ALP) og/eller total bilirubin, og som
tolererer obeticholsyre.

Dosisjustering af samtidig UDCA er ikke nedvendig hos patienter, der far obeticholsyre.

Behandling og dosisjustering ved sveer pruritus

Behandlingsstrategier omfatter tilfgjelse af galdesyrebindende resiner eller antihistaminer.

Hos patienter, der oplever sver intolerabilitet pa grund af pruritus, kan en eller flere af folgende
strategier overvejes:

. Obeticholsyre-dosen kan reduceres til:
. 5 mg hver anden dag til patienter, der ikke tolererer 5 mg én gang dagligt
. 5 mg én gang dagligt til patienter, der ikke tolererer 10 mg én gang dagligt

. Obeticholsyre-dosen kan afbrydes midlertidigt i op til 2 uger med efterfelgende genoptagelse
med en reduceret dosis.

. Dosen kan gges til 10 mg én gang dagligt, hvis patienten tolererer det, for at opné optimalt
respons.

Seponering af obeticholsyre kan overvejes hos patienter, som fortsat oplever persisterende intolerabel
pruritus.

Galdesyrebindende resiner

Patienter, som tager galdesyrebindende resiner, skal tage obeticholsyre mindst 4 til 6 timer for eller 4
til 6 timer efter at have taget det galdesyrebindende resin (eller med sé langt et tidsinterval som
muligt) (se pkt. 4.5).

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal den glemte dosis springes over, og den normale doseringsplan skal felges
for den naeste dosis. Patienten ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Obeticholsyre er kontraindiceret hos patienter med dekompenseret cirrose (f.eks. Child-Pugh B eller
C) eller tidligere dekompensationshandelser (se pkt. 4.3 og 4.4).

Aldre (= 65 ar)

Der foreligger begrensede data for eldre patienter. Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre
patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge obeticholsyre hos den padiatriske population til behandling af PBC.

Administration
Tabletten skal tages oralt med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer



. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

. Patienter med dekompenseret cirrose (f.eks. Child-Pugh B eller C), eller som tidligere har
oplevet en dekompensationshaendelse (se pkt. 4.4).

. Patienter med komplet galdeobstruktion.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Hepatiske bivirkninger

Der er rapporteret om leversvigt, indimellem med dedelig udgang eller med levertransplantation til
folge, ved behandling med obeticholsyre hos PBC-patienter med enten kompenseret eller
dekompenseret cirrose.

Nogle af disse tilfeelde sas hos patienter med dekompenseret cirrose, nar de blev behandlet med en
hgjere dosis end den anbefalede for den pagaeldende patientpopulation. Der er dog fortsat rapporteret
om tilfeelde af dekompenseret leversygdom og leversvigt hos patienter med dekompenseret cirrose,
selvom de fik den anbefalede dosis.

Der er set forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) og aspartat-aminotransferase (ASAT) hos
patienter, som tager obeticholsyre. Der er ogsa set kliniske symptomer pé dekompenseret
leversygdom. Disse bivirkninger har optrédt sé tidligt som inden for den ferste behandlingsméned. Der
er primert set hepatiske bivirkninger ved hgjere doser end den maksimale anbefalede dosis pa 10 mg
én gang dagligt (se pkt. 4.9).

Alle patienter skal overvéages rutinemeassigt for progression af PBC, herunder hepatiske bivirkninger,
ved hjelp af laboratorietest og kliniske vurderinger for at bestemme, om det er nedvendigt at seponere
behandlingen med obeticholsyre. Patienter med oget risiko for dekompenseret leversygdom, herunder
patienter med forhejet bilirubin, evidens for portal hypertension (f.eks. ascites, gastrogsofageale
varicer, persisterende trombocytopeni), samtidig leversygdom (f.eks. autoimmun hepatitis,
alkoholrelateret leversygdom) og/eller svar interkurrent sygdom, skal overvages tat for at bestemme,
om det er nedvendigt at seponere behandlingen med obeticholsyre.

Behandling med obeticholsyre hos patienter med laboratoriebaseret eller klinisk evidens for
dekompenseret leversygdom (f.eks. ascites, gulsot, varicebledning, hepatisk encefalopati), herunder
progression til Child-Pugh B eller C, bar seponeres permanent (se pkt. 4.3).

Behandling med obeticholsyre ber afbrydes under sver interkurrent sygdom eller hos patienter, der
oplever klinisk signifikante hepatiske bivirkninger, idet disse patienters leverfunktion ber overvéges.
Nér symptomerne har fortaget sig, og hvis der ikke er nogen laboratoriebaseret eller klinisk evidens
for dekompenseret leversygdom, ber der tages hensyn til de potentielle risici og fordele ved
genoptagelse af behandlingen med obeticholsyre.

Sveer pruritus

Der er rapporteret sver pruritus hos 23 % af patienterne behandlet i obeticholsyre 10 mg-armen, hos
19 % af patienterne i obeticholsyre-titreringsarmen og hos 7 % af patienterne i placeboarmen.
Mediantiden til indtreeden af sver klge var 11, 158 og 75 dage i henholdsvis obeticholsyre 10 mg-,
obeticholsyre-titrerings- og placeboarmen. Behandlingsstrategier bestér bl.a. af tilfajelse af
galdesyrebindende resiner eller antihistaminer, dosisreduktion, nedsat doseringshyppighed og/eller
midlertidig afbrydelse af behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hjeelpestoftfer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre legemidlers indvirkning pa obeticholsyre

Galdesyrebindende resiner

Galdesyrebindende resiner som f.eks. colestyramin, colestipol og colesevelam adsorberer galdesyre og
reducerer galdesyreabsorptionen og kan muligvis reducere virkningen af obeticholsyre. Ved samtidig
administration af galdesyrebindende resiner skal obeticholsyre tages mindst 4 til 6 timer for eller 4 til
6 timer efter administration af det galdesyrebindende resin (eller med sé langt et tidsinterval som
muligt).

Obeticholsyres indvirkning pé andre leegemidler

Warfarin

International normaliseret ratio (INR) falder efter samtidig administration af warfarin og
obeticholsyre. INR ber monitoreres og warfarin-dosis om nedvendigt justeres for at opretholde

malintervallet for INR ved samtidig administration af obeticholsyre og warfarin.

Interaktion med CYP1A2-substrater med sneevert terapeutisk indeks

Obeticholsyre kan gge eksponeringen for samtidigt administrerede laegemidler, der er substrater for
CYP1A2. Terapeutisk monitorering af CYP1A2-substrater med snavert terapeutisk indeks (f.eks.
theophyllin og tizanidin) anbefales.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af obeticholsyre til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken

direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en
sikkerheds skyld ber Ocaliva undgés under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om obeticholsyre udskilles i human malk. Baseret pa dyrestudier og den
farmakologiske virkning forventes obeticholsyre ikke at have indvirkning pa amning eller pa vaksten
eller udviklingen hos et barn, som ammes (se pkt. 5.3). Det skal besluttes, om amning skal ophere eller
behandling med Ocaliva skal seponeres/undlades, idet der tages hejde for fordelene ved amning for
barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data for obeticholsyres indvirkning pé fertiliteten hos mennesker. I dyrestudier
blev der ikke observeret direkte eller indirekte virkninger pa fertilitet eller reproduktion (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Ocaliva pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger var pruritus (63 %) og traethed (22 %). Den bivirkning, der
hyppigst medferte seponering, var pruritus. De fleste tilfaelde af pruritus opstod inden for den ferste
behandlingsmaned og tenderede til at ga over med tiden ved fortsat dosering.

Tabel over bivirkninger

De bivirkninger, der er rapporteret for obeticholsyre, er opfert i tabellen nedenfor i henhold til
MedDRA-systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne defineres som: meget almindelig

(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000
til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende
data).

Tabel 1. Hyppigheden af bivirkninger hos PBC-patienter

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig [Ikke kendt
Det endokrine system Abnorm
thyroideafunktion

Nervesystemet Svimmelhed

Hjerte Palpitationer

Luftveje, thorax og Orofaryngeale

mediastinum smerter

Mave-tarm-kanalen Abdominalsmerter og | Obstipation

abdominalt ubehag

Lever og galdeveje Leversvigt, forhgjet
bilirubin i blodet,
ikterus, levercirrose

Hud og subkutane vav Hudklee Eksem, udslat

Knogler, led, muskler og Artralgi

bindevaev

Almene symptomer og Trethed Perifert edem, feber

reaktioner pa

administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Seponering af behandlingen

Bivirkninger medferte seponering af behandlingen hos 1 % (pruritus) i obeticholsyre-titreringsarmen
og hos 11 % (pruritus og traethed) i obeticholsyre 10 mg-armen.

Pruritus

Cirka 60 % af patienterne havde pruritus i anamnesen ved optagelse i fase IlI-studiet. Pruritus, som
opstod under behandlingen, startede almindeligvis inden for den farste behandlingsméaned.

I forhold til patienter, som startede pa 10 mg én gang dagligt i obeticholsyre 10 mg-armen, havde
patienter i obeticholsyre-titreringsarmen en lavere forekomst af pruritus (henholdsvis 70 % og 56 %)
og en lavere seponeringsrate pa grund af pruritus (henholdsvis 10 % og 1 %).

Andelen af patienter, hvor intervention var ngdvendig (dvs. dosisjustering, afbrydelse af behandling
eller initiering af antihistaminer eller galdesyrebindende resiner), udgjorde 41 % i obeticholsyre
10 mg-armen, 34 % i obeticholsyre-titreringsarmen og 19 % i placebogruppen.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hgjeste enkeltdosis obeticholsyre, der er givet til raske frivillige forsegspersoner, har veret

500 mg. Gentagne doser pa 250 mg er blevet administreret i 12 konsekutive dage, og nogle
forsegspersoner fik pruritus og reversibelt forhgjede leveraminotransferaser. I de kliniske studier
oplevede PBC-patienter, som fik obeticholsyre 25 mg én gang dagligt (2,5 gange den hgjeste
anbefalede dosis) eller 50 mg én gang dagligt (5 gange den hgjeste anbefalede dosis), en
dosisathangig stigning i forekomsten af hepatiske bivirkninger (f.eks. ascites, opblussen af primar
bilizer cholangitis, ny debut af ikterus) samt forhejede aminotransferaser og bilirubin (op til mere end
3 gange den gvre normalgranse (ULN)). I tilfaelde af overdosering skal patienten overvages
omhyggeligt og stettende behandling ivaerksattes efter behov.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Galde- og leverterapi, galdesyrer og derivater, ATC-kode:
AO05AA04

Virkningsmekanisme

Obeticholsyre er en selektiv og potent agonist for farnesoid X-receptoren (FXR), som er en nuklear
receptor, der er udtrykt i hgje niveauer i leveren og tarmen. Det menes, at FXR er en vigtig regulator
af galdesyretransport og inflammatoriske, fibrotiske og metaboliske processer. FXR-aktivering
nedsetter koncentrationen af galdesyrer i hepatocytter ved at undertrykke de novo-syntesen af
kolesterol savel som ved at gge transporten af galdesyrer ud af hepatocytterne. Disse mekanismer
begranser den totale pool af cirkulerende galdesyrer og fremmer kolerese, hvorved den hepatiske
eksponering for galdesyrer reduceres.

Klinisk virkning og sikkerhed

I et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret, 12-méneders fase IlI-studie med parallelle
grupper (POISE) evalueredes obeticholsyres sikkerhed og virkning hos 216 patienter med PBC, som
havde taget UDCA i mindst 12 méneder (stabil dosis i > 3 méneder), eller som ikke kunne tdle UDCA
og ikke havde fiet UDCA i > 3 méaneder. Patienterne blev inkluderet i studiet, hvis alkalisk fosfatase
(ALP) var > 1,67 gange den gvre normalgreense (ULN), og/eller hvis total-bilirubin (TB)

var > 1 x ULN, men < 2 x ULN. Patienterne blev randomiseret (1:1:1) til placebo, obeticholsyre

10 mg eller obeticholsyre-titrering (5 mg titreret til 10 mg efter 6 maneder athaengigt af terapeutisk
respons/tolerabilitet) én gang dagligt. Sterstedelen (93 %) af patienterne fik behandling i kombination
med UDCA, og et lille antal patienter (7 %), som ikke kunne tale UDCA, fik placebo, obeticholsyre
(10 mg) eller obeticholsyre-titrering (5 mg til 10 mg) som monoterapi. ALP og total-bilirubin blev
evalueret bade som kategoriske variabler i det primare sammensatte endepunkt og som kontinuerlige
variabler over tid.

Studiepopulationen bestod hovedsageligt af kvinder (91 %) og hvide (94 %). Gennemsnitsalderen var
56 ér, og sterstedelen af patienterne var under 65 ar. Gennemsnitsverdierne for ALP ved baseline
varierede fra 316 E/1 til 327 E/l. Gennemsnitsvardierne for total-bilirubin ved baseline varierede fra
10 mikromol/1 til 12 mikromol/l pé tvers af behandlingsgrupperne med 92 % af patienterne inden for
normalomrédet.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Behandling med obeticholsyre 10 mg eller obeticholsyre-titrering (5 mg til 10 mg) resulterede i klinisk
og statistisk signifikant stigning (p < 0,0001) i antallet af patienter, som ndede det primare endepunkt,
pa alle tidspunkter i studiet (se tabel 2). Der sés respons sa tidligt som efter 2 uger, og disse var
dosisathangige (obeticholsyre 5 mg sammenlignet med 10 mg efter 6 méaneder, p = 0,0358).

Tabel 2. Procentdel af PBC-patienter, der naede det primzere endepunkt® i maned 6 og
méined 12 med eller uden UDCA®

Obeticholsyre Obeftlch(.)lsyre- Placebo
10 mg* titrering® N=73
(N =173) (N = 70) (N=73)
Mained 6
o
Eesl’onderz’ n (g’) 050, | 370D 24 (34) 5(7)
opPORCEIEREET T 139 9%, 62 % 23 %, 45 % 1%, 12 %
p-verdi! <0,0001 <0,0001 Ikke relevant
Mined 12
0
Komesponderende95% | 33 (49 32 (46) 7(10)
I 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
p-veerdi <0,0001 <0,0001 Ikke relevant
Komponenter i det primzre endepunkt®
‘(f/f)P < 1,67 gange ULN,n | 4 (55 33 (47) 12 (16)
Fald i ALP pa mindst
15 %, n (%) 57 (78) 54 (77) 21 (29)
Total-bilirubin < 1 gange
ULNE, n (%) 60 (82) 62 (89) 57 (78)

? Procentdel af forsegspersoner, der opndede et respons, defineret som ALP < 1,67 gange ULN, total-bilirubin
inden for normalomréddet og et fald i ALP pa mindst 15 %. Manglende vaerdier blev betragtet som non-respons.
Fishers eksakte test blev anvendt til at beregne 95 %-konfidensintervallerne (CI).

b Der var 16 patienter (7 %) i studiet, som var intolerante og ikke fik samtidig UDCA.: 6 patienter (8 %) i
obeticholsyre 10 mg-armen, 5 patienter (7 %) i obeticholsyre-titreringsarmen og 5 patienter (7 %) i
placeboarmen.

¢ Patienterne blev randomiseret (1:1:1) til at fa obeticholsyre 10 mg én gang dagligt i alle studiets 12 maneder
eller obeticholsyre-titrering (5 mg én gang dagligt i de forste 6 maneder med mulighed for stigning til 10 mg én
gang dagligt i de sidste 6 maneder, hvis patienten tolererede obeticholsyre, men havde ALP > 1,67 gange ULN
og/eller total-bilirubin > ULN eller < 15 % reduktion i ALP) eller placebo.

4 Obeticholsyre-titrering og obeticholsyre 10 mg versus placebo. P-veardier er beregnet ved hjelp af Cochran-
Mantel-Haenszel General Association test stratificeret efter intolerans over for UDCA og ALP > 3 gange ULN
og/eller ASAT > 2 gange ULN og/eller total-bilirubin > ULN for behandling.

¢ Responsrater blev beregnet pa grundlag af analyse af den observerede case (dvs. [n = observeret
responder]/[N = Intention to treat (ITT)-population]). Procentdelen af patienter med verdier for méned 12 er
henholdsvis 86 %, 91 % og 96 % for obeticholsyre 10 mg-, obeticholsyre-titrerings- og placeboarmen.

f Gennemsnitsverdien for total-bilirubin ved baseline var 0,65 mg/dl og inden for normalomrédet (dvs. < ULN)
hos 92 % af de deltagende patienter.

Gennemsnitlig reduktion i ALP

Gennemsnitlige reduktioner i ALP blev observeret sa tidligt som i uge 2, og disse blev opretholdt til

og med maned 12 for patienter, som fik den samme dosis i 12 maneder. For patienter i obeticholsyre-
titreringsarmen, hvor obeticholsyre-dosis ggedes fra 5 mg én gang dagligt til 10 mg én gang dagligt,

observeredes der yderligere reduktioner i ALP i méned 12 hos sterstedelen af patienterne.

Middelreduktion i gammaglutamyltransferase (GGT)

Middelreduktionen (95 % CI) 1 GGT var 178 (137; 219) E/l i obeticholsyre 10 mg-armen, 138 (102;
174) E/1 1 obeticholsyre-titreringsarmen og 8 (—32; 48) E/1 i placeboarmen.



Monoterapi

51 PBC-patienter med baseline-ALP > 1,67 gange ULN og/eller total-bilirubin > ULN blev evalueret
for biokemisk respons pé obeticholsyre som monoterapi (24 patienter fik obeticholsyre 10 mg én gang
dagligt, og 27 patienter fik placebo) i en puljet analyse af data fra det randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede 12-méaneders fase IlI-studie (POISE) og fra et randomiseret, dobbeltblindt,
placebokontrolleret 3-méneders studie. I maned 3 opnéede 9 (38 %) obeticholsyre-behandlede
patienter et respons i forhold til det sammensatte endepunkt sammenlignet med 1 (4 %)
placebobehandlet patient. Den gennemsnitlige reduktion (95 % CI) i ALP hos obeticholsyre-
behandlede patienter var 246 (165; 327) E/l sammenlignet med en stigning pa 17 (—7; 42) E/l hos de
placebobehandlede patienter.

Pa&diatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Ocaliva i alle undergrupper af den padiatriske population med PBC (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

Dette leegemiddel er godkendt under "betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske Legemiddelagentur vil mindst en gang om
aret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Obeticholsyre absorberes med maksimal plasmakoncentration (Cmax) efter en mediantid (tmax) pé cirka
2 timer. Indgivelse sammen med mad andrer ikke absorptionsfraktionen af obeticholsyre.

Fordeling
Obeticholsyre og dets konjugater bindes mere end 99 % til humant plasmaprotein.
Fordelingsvolumenet for obeticholsyre er 618 1. Fordelingsvolumenerne for glyko- og tauro-

obeticholsyre er ikke fastlagt.

Biotransformation

Obeticholsyre konjugeres med glycin eller taurin i leveren og udskilles i galden. Disse glycin- og
taurin-konjugater af obeticholsyre absorberes i tyndtarmen med efterfolgende enterohepatisk
recirkulation. Konjugaterne kan dekonjugeres i ileum og colon ved hjelp af tarmfloraen, hvorefter de
konverteres til obeticholsyre, som kan reabsorberes eller udskilles i faeces, der er den vigtigste
eliminationsve;.

Efter daglig administration af obeticholsyre var der en akkumulation af glycin- og taurin-konjugaterne
af obeticholsyre, som har in vitro farmakologisk aktivitet svarende til moderstoffet.
Metabolit/moderstof-ratioerne for glycin- og taurin-konjugater af obeticholsyre var henholdsvis 13,8
og 12,3 efter daglig administration. Der dannes en tredje obeticholsyre-metabolit, 3-glukuronid, men
den anses for at have minimal farmakologisk aktivitet.

Elimination

Efter administration af radioaktivt market obeticholsyre udskilles mere end 87 % i faeces. Mindre end
3 % udskilles i urinen.



Dosis-tid-proportionalitet

Efter administration af 5, 10 og 25 mg én gang dagligt i 14 dage @gedes den systemiske eksponering
for obeticholsyre proportionalt med dosis. Eksponeringen for glyko- og tauro-obeticholsyre samt total-
obeticholsyre @ges mere end proportionalt med dosis.

Searlige populationer

Aldre
Der foreligger begransede farmakokinetiske data fra aeldre patienter (> 65 ar). En farmakokinetisk
populationsanalyse udviklet pa grundlag af data fra patienter i alderen op til 65 ar indikerede, at alder

ikke kan forventes at pavirke obeticholsyre-clearance fra cirkulationen i signifikant grad.

Pceediatrisk population

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med obeticholsyre hos patienter under 18 ar.
Kon

En populationsfarmakokinetisk analyse indikerede, at kan ikke pavirker obeticholsyres
farmakokinetik.

Race

En populationsfarmakokinetisk analyse indikerede, at race ikke kan forventes at pévirke
obeticholsyres farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion

I et separat farmakokinetisk enkeltdosisstudie til undersegelse af 25 mg obeticholsyre ggedes
plasmaeksponeringen for obeticholsyre og dets konjugater med ca. 1,4-1,6 gange hos forsegspersoner
med let nedsat nyrefunktion (MDRD-eGFR > 60 og < 90 ml/min/1,73 m?), moderat nedsat
nyrefunktion (MDRD-eGFR > 30 og < 60 ml/min/1,73 m?) og svert nedsat nyrefunktion (MDRD-
eGFR > 15 og < 30 ml/min/1,73 m?) sammenholdt med forsggspersoner med normal nyrefunktion
(MDRD = Modification of Diet in Renal Disease (modificeret kost ved nyresygdom)). Denne
beskedne stigning vurderes ikke at vaere klinisk relevant.

Nedsat leverfunktion

Obeticholsyre metaboliseres i leveren og tarmene. Den systemiske eksponering for obeticholsyre, dets
aktive konjugater og endogene galdesyrer er gget hos patienter med moderat eller svert nedsat
leverfunktion (hhv. Child-Pugh B og C) i forhold til raske kontrolpersoner (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Indvirkningen af let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A) pa obeticholsyres farmakokinetik var
ubetydelig, og dosisjustering er derfor ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion.

Efter administration af en enkelt dosis pa 10 mg obeticholsyre steg middel-AUC for total-
obeticholsyre (summen af obeticholsyre og dets to aktive konjugater) henholdsvis 1,13, 4 og 17 gange
hos forsegspersoner med let, moderat og svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A, B og C)
sammenlignet med forseggspersoner med normal leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.
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Oral administration af obeticholsyre over NOAEL til mus, rotter og hunde i pivotale studier, der
undersogte toksicitet efter gentagne doser, resulterede primaert i virkninger pa det hepatobilizre
system. Disse omfattede oget levervaegt, endringer i kemiske parametre i serum (ALAT, ASAT, LDH,
ALP, GGT og/eller bilirubin) samt makroskopiske/mikroskopiske @ndringer. Alle &ndringer var
reversible efter seponering, og de er konsistente med og praediktive for den dosisbegraensende
toksicitet hos mennesker (systemisk eksponering ved NOAEL var 1,4 til 19 gange hgjere end den, der
sds ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker ). I et pree- og postnatalt toksicitetsstudie hos
rotter fandtes tauro-konjugatet af obeticholsyre hos diende rotteunger, hvor moderdyret havde faet
obeticholsyre.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E 460)

Natriumstivelsesglycolat (Type A)

Magnesiumstearat

Filmovertrak

Poly(vinylalkohol), delvist hydrolyseret (E 1203)

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350) (E 1521)

Talcum (E 553b)

Gul jernoxid (E 172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 &r

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Beholdere af hgjdensitetspolyethylen (HDPE) med bernesikret polypropylenlég og forsegling af
aluminiumsfolie.

Pakningssterrelser: 30 eller 100 filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 12. december 2016
Dato for seneste fornyelse: 15. november 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

12


http://www.ema.europa.eu/

BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services
Segoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UA
Storbritannien

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus

Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Pé legemidlets trykte indlaeegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)
Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende lagemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af

modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur
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. nar risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfore

folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

Interventionsstudie 747-302

Beskrivelse: Med henblik pé at bekrafte Ocalivas virkning og
sikkerhed skal indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfore
og fremsende resultaterne — baseret pa kliniske endepunkter — af
studie 747-302, et dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret
multicenter-verifikationsstudie, der undersoger den kliniske fordel
forbundet med Ocaliva-behandling hos patienter, som enten ikke
responderer pé eller ikke taler UDCA-behandling .

Rationale: At undersege virkningen af obeticholsyre hos patienter
med PBC pa grundlag af kliniske resultater

Endelig rapport: 2023

Interventionsstudie 747-401

Beskrivelse: Med henblik pé at bekrafte Ocalivas virkning og
sikkerhed skal indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfore
og fremsende resultaterne af studie 747-401, et dobbeltblindt,
randomiseret, placebokontrolleret studie til evaluering af Ocalivas
virkning, sikkerhed og farmakokinetik hos patienter med PBC og
moderat til svaert nedsat leverfunktion.

Rationale: At undersgge usikkerhedsfaktorerne forbundet med
manglende data i en population med mere fremskreden leversygdom

Endelig rapport: 2023
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE 5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter
obeticholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertrukket tablet indeholder 5 mg obeticholsyre.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1139/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1139/003 100 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ocaliva 5 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET 5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter
obeticholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertrukket tablet indeholder 5 mg obeticholsyre.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1139/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1139/003 100 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZESKE 10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter
obeticholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertrukket tablet indeholder 10 mg obeticholsyre.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1139/002 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1139/004 100 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ocaliva 10 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET 10 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter
obeticholsyre

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 filmovertrukket tablet indeholder 10 mg obeticholsyre.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

24



11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1139/002 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1139/004 100 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 1S. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter
Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter
obeticholsyre

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du féar. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er neevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

L. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ocaliva
3. Sadan skal du tage Ocaliva

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ocaliva indeholder det aktive stof obeticholsyre, en sdkaldt farnesoid X-receptor (FXR)-agonist, som
far din lever til at fungere bedre ved at reducere produktion og ophobning af galde i leveren, og som
ogsa formindsker beteendelseslignende reaktioner (inflammation).

Dette laegemiddel bruges til at behandle voksne patienter med en type leversygdom, der kaldes primaer
bilieer kolangitis, enten alene eller sammen med et andet leegemiddel, der hedder ursodeoxycholsyre.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ocaliva

Tag ikke Ocaliva

- hvis du er allergisk over for obeticholsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i afsnit 6).

- hvis du har primer bilizer kolangitis med skrumpelever med symptomer som f.eks. veske i
bughulen eller forvirring (dekompenseret skrumpelever).

- hvis du har en fuldstendig blokering i galdevejene (leveren, galdeblaren og galdegangene).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Ocaliva.

Din lage kan vere nedt til at afbryde eller stoppe behandlingen med Ocaliva, hvis din leverfunktion

forvarres. Din leege vil tage blodprever for at overvage, hvordan din lever fungerer, nar du starter
behandlingen, og jevnligt derefter.
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Ved behandling med Ocaliva kan der opsta klee, som kan udvikle sig til svaer klge (intens klge eller
klge over store dele af kroppen). Lagen kan ordinere andre laegemidler til behandling af klge eller
justere din Ocaliva-dosis. Tal med leegen, hvis du far klge, som du har sveert ved at udholde.

Beorn og unge
Denne medicin er ikke beregnet til brug hos bern og unge.

Brug af anden medicin sammen med Ocaliva
Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Du skal isar fortaelle leegen, hvis du tager sakaldte galdesyrebindende resiner (colestyramin,
colestipol, colesevelam), som bruges til at seenke kolesterolindholdet i blodet, da de kan nedsztte
virkningen af Ocaliva. Hvis du tager et af disse laegemidler, skal du tage Ocaliva mindst 4 til 6 timer
for eller 4 til 6 timer efter, at du tager det galdesyrebindende resin, sa der er sa lang tid som muligt
imellem.

Niveauerne af visse legemidler, fx theofyllin (anvendes til behandling af &ndedraetsbesveer) eller
tizanidin (et laegemiddel til behandling af muskelstivhed og nedsat muskelbevagelighed), kan stige og
skal overvages af leegen, sa leenge du tager Ocaliva. Laegen vil muligvis overvéage dit blods evne til at
storkne, hvis du ogsa tager leegemidler som fx warfarin (blodfortyndende medicin).

Graviditet
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Der er ingen erfaring med anvendelse af Ocaliva i forbindelse med graviditet. For en sikkerheds skyld
ma du ikke tage Ocaliva, hvis du er gravid.

Amning

Det vides ikke, om laegemidlet udskilles i maelken. Du og din leege skal sammen beslutte, om du skal
fortseette med at amme, eller om du skal ophere/lade vaere med at tage Ocaliva, idet der tages hensyn
for fordelene ved amning for dit barn i forhold til de behandlingsmassige fordele for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad din evne til at kere motorkeretaj og betjene
maskiner.

Ocaliva indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Ocaliva

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Inden behandling med Ocaliva igangsattes, skal laegen kende din leverstatus. Hvis du har primaer
bilieer kolangitis med skrumpelever med symptomer som f.eks. vaske i bughulen eller forvirring
(dekompenseret skrumpelever), eller hvis du har komplet blokering af galdevejene (lever, galdeblaere
og galdegange), skal dette fastslas (se afsnit 2, Tag ikke Ocaliva, Advarsler og forsigtighedsregler).
Den anbefalede startdosis er én filmovertrukket 5 mg-tablet én gang dagligt.

Lagen kan justere din dosis efter vurdering af din leverfunktion, eller hvis du far klge, som du har
sveert ved at udholde.

28



Afhengigt af, hvordan din krop reagerer efter 6 maneder, vil leegen maske gge din dosis til 10 mg én
gang dagligt. Laegen vil drefte en eventuel andring af dosis med dig.

Du kan tage Ocaliva med eller uden mad. Hvis du tager galdesyrebindende resiner, skal du tage dette
leegemiddel mindst 4 til 6 timer fer eller 4 til 6 timer efter det galdesyrebindende resin (se
afsnittet "Brug af anden medicin sammen med Ocaliva").

Hyvis du har taget for meget Ocaliva
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, kan du opleve kloe eller leverrelaterede
bivirkninger som fx gulfarvning af huden. Kontakt straks en laege eller tag pa skadestuen.

Hyvis du har glemt at tage Ocaliva

Spring den glemte dosis over, og tag den naste dosis pa det tidspunkt, hvor du normalt skal tage den.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Ocaliva

Du skal fortsatte med at tage Ocaliva, sa lenge laegen har sagt, at du skal. Hold ikke op med at tage

leegemidlet uden forst at tale med laegen.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette laegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du oplever hudklae, eller hvis klgen forvaerres, mens du
tager dette leegemiddel. Hudklge er en meget almindelig bivirkning (kan pévirke flere end 1 ud af
10 personer), og den opstér som regel inden for den forste maned af behandlingen med Ocaliva.
Normalt bliver svaerhedsgraden mindre med tiden.

Andre mulige bivirkninger kan veere:

Meget almindelige bivirkninger

. Mavesmerter

. Trethed

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

. Unormalt niveau af skjoldbruskkirtelhormon

. Svimmelhed

. Hurtige eller uregelmaessige hjerteslag (hjertebanken)
. Smerter i munden og sveelget

. Forstoppelse

. Kleende, tor og/eller rad hud (eksem)

. Udsleet

. Smerter i leddene

. Havede hander og fedder

. Feber

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data)

Falgende bivirkninger er rapporteret efter markedsferingen af Ocaliva, men hyppigheden kendes ikke:
. Leversvigt

. Forhgjet bilirubin (ses i blodprave)

. Gulfarvning af gjne eller hud (gulsot)

. Ardannelse i leveren (skrumpelever)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa asken eller beholderen efter “EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen szerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ocaliva indeholder:
- Aktivt stof: obeticholsyre.
. Ocaliva 5 mg filmovertrukne tabletter: 1 filmovertrukket tablet indeholder 5 mg
obeticholsyre.
. Ocaliva 10 mg filmovertrukne tabletter: 1 filmovertrukket tablet indeholder 10 mg
obeticholsyre.

- Ovrige indholdsstoffer:
. Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose (E 460), natriumstivelsesglycolat (Type A) (se
afsnit 2 ”Ocaliva indeholder natrium”), magnesiumstearat.
. Filmovertrek: Delvist hydrolyseret polyvinylalkohol (E 1203), titandioxid (E 171),
macrogol (3350) (E 1521), talcum (E 553b), gul jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser

- Ocaliva 5 mg er en gul rund filmovertrukket tablet pd 8 mm, merket med “INT” pé den ene side
og “5” pa den anden side.

- Ocaliva 10 mg er en gul trekantet filmovertrukket tablet pd 8 mm % 7 mm, market med “INT”
pa den ene side og “10” pé den anden side.

Pakningssterrelser

1 beholder med 30 eller 100 filmovertrukne tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

Irland

Fremstiller
Almac Pharma Services (Ireland) Limited
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Finnabair Industrial Estate
Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA
Storbritannien

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Advanz Pharma Limited
Tél/Tel: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation(@advanzpharma.com

Boarapus

Advanz Pharma Limited

Ten: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited

Tél/Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika

Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

+45 80 82 60 22
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Specialty Medicine
Deutschland GmbH

Tel: +49 800 1802 091
medicalinformation@advanzpharma.com

Eesti

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd.
Cyprus

Tel: +357 22 765715

Nederland

Advanz Pharma Limited

Tel: +31 800 022 93 82
medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Abcur AB

Sverige

+47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com
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Espaiia
Advanz Pharma Spain S.L.U.
Tel. +34 900 834 889

medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Advanz Pharma Osterreich GmbH

Tel: +43 800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com

Polska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

France

Advanz Pharma France SAS

Tél: +33 176 701 049
medicalinformation@advanzpharma.com

Portugal

Advanz Pharma Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +43 800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Roménia

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland

Advanz Pharma Limited

Ireland

Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

Island

Abcur AB

Svipjod

Tel: +46 20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia

Advanz Pharma

Specialty Medicine

Italia S.r.1

Tel: +39 800 909 792
medicalinformation@advanzpharma.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Kobmpog

TnA: +357 22 765715

Latvija

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Dette leegemiddel er godkendt under "betingede omstendigheder". Det betyder, at der forventes

yderligere dokumentation for leegemidlet.

Slovenija

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenska republika

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland

Abcur AB

Ruotsi

Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

Sverige

Tel: +46 20 088 02 36
medicalinsformation@advanzpharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited

Ireland
Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

Det Europ=iske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
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leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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