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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ocaliva 5 mg tabletki powlekane

Ocaliva 10 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ocaliva 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg kwasu obetycholowego.

Ocaliva 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg kwasu obetycholowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Ocaliva 5 mg tabletki powlekane

Zo6tta, okragta tabletka o $rednicy 8 mm z wytloczonym napisem ,,INT” po jednej stronie i cyfra ,,5”
po drugiej stronie.

Ocaliva 10 mg tabletki powlekane

Zo6tta, trojkatna tabletka o wymiarach 8 X 7 mm z wytloczonym napisem ,,INT” po jednej stronie

i cyfra ,,10” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Ocaliva jest wskazany w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zotciowych (ang. primary biliary
cholangitis, PBC) w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA)
u dorostych z niedostateczng odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych z nietolerancja
UDCA.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia kwasem obetycholowym musi by¢ znany stan watroby pacjenta. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta wystepuje zdekompensowana marskos¢ watroby



(w tym w skali Childa-Pugha klasa B lub C) lub czy epizody dekompensacji wystgpowaty wczesniej,
poniewaz kwas obetycholowy jest u tych pacjentow przeciwwskazany (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dawka poczatkowa kwasu obetycholowego wynosi 5 mg raz na dobg przez pierwsze 6 miesigcy.

Po pierwszych 6 miesigcach u pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniego zmniejszenia
stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) i (Iub) bilirubiny calkowitej, i ktorzy tolerujg kwas obetycholowy,
nalezy zwickszy¢ dawke do maksymalnej dawki 10 mg raz na dobe.

W przypadku pacjentow przyjmujacych kwas obetycholowy dostosowanie dawki podawanego
rownolegle UDCA nie jest wymagane.

Postepowanie oraz dostosowanie dawki w przypadku wystepowania silnego swigdu

Sposob postepowania obejmuje jednoczesne stosowanie zywic wigzgcych kwasy zotciowe lub lekow
przeciwhistaminowych.

U pacjentdéw, u ktorych wystapi cigzka nietolerancja ze wzgledu na Swiad, nalezy rozwazy¢ jedno lub
kilka z ponizszych:

. dawka kwasu obetycholowego moze zosta¢ zmniejszona do:
. 5 mg co drugi dzien u pacjentdow z nietolerancja dawki 5 mg raz na dobg;
. 5 mg raz na dobg¢ u pacjentdw z nietolerancjg dawki 10 mg raz na dobg;

. stosowanie kwasu obetycholowego moze zosta¢ tymczasowo przerwane na okres do 2 tygodni,
a nastgpnie wznowione w zmniejszonej dawce;

. dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg raz na dobg, jesli dawka taka bedzie przez pacjenta

tolerowana, w celu osiggni¢cia optymalnej odpowiedzi.

U pacjentoéw, u ktorych nadal wystepuje przewlekly, niemozliwy do zaakceptowania §wiad, nalezy
rozwazyC¢ przerwanie leczenia kwasem obetycholowym.

Zywice wigzqce kwasy zdlciowe

Pacjentom przyjmujacym zywice wigzace kwasy zotciowe nalezy poda¢ kwas obetycholowy na co
najmniej 4 do 6 godzin przed przyjeciem lub 4 do 6 godzin po przyjeciu zywic wiazgcych kwasy
z6lciowe lub w jak najdluzszym odstgpie czasu (patrz punkt 4.5).

Pominieta dawka

W przypadku pominig¢cia dawki nie nalezy jej uzupetiaé. Nalezy przyjac¢ kolejng dawke zgodnie ze
zwyklym harmonogramem. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pomini¢te;
dawki.

Populacje szczegolne

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Kwas obetycholowy jest przeciwwskazany u pacjentow ze zdekompensowang marsko$cia watroby
(np. w skali Childa-Pugha klasa B Iub C) lub z wczesniej wystepujacym epizodem dekompensacji
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania leku u 0sob w podeszitym wieku.
Dostosowywanie dawki u 0so6b w podesztym wieku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).



Dzieci i mtodziez
Kwas obetycholowy nie jest wskazany do stosowania w leczeniu PBC u dzieci i mtodziezy.

Sposd6b podawania

Tabletke nalezy przyjmowac doustnie podczas positkow lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig watroby (np. w skali Childa-Pugha klasa B lub C)
lub z wezesdniej wystgpujacym epizodem dekompensacji (patrz punkt 4.4).

. Pacjenci z calkowitg niedroznoscig drog zoétciowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane zwiazane z czynnos$cia watroby

Podczas leczenia kwasem obetycholowym pacjentéw z PBC z wyréwnang lub zdekompensowang
marskoscia watroby zglaszano niewydolnos$¢ watroby, czasami prowadzaca do zgonu lub
koniecznosci wykonania przeszczepu watroby.

Niektore z tych przypadkoéw wystapity u pacjentow ze zdekompensowang marsko$cig watroby, gdy
byli leczeni dawka wigksza niz zalecana dla tej grupy pacjentow; jednak przypadki dekompensacji
i niewydolnosci watroby byly réwniez zglaszane u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscia
watroby, nawet gdy otrzymywali zalecang dawke.

U pacjentéw stosujacych kwas obetycholowy zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Zaobserwowano
rowniez kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe dekompensacji czynnosci watroby. Zdarzenia
te wystapily juz w pierwszym miesigcu leczenia. Dziatania niepozadane zwigzane z czynnoscia
watroby obserwowano gtéwnie podczas stosowania dawek wigkszych niz maksymalna zalecana
dawka 10 mg raz na dobg (patrz punkt 4.9).

Wszyscy pacjenci powinni by¢ objeci rutynowg obserwacja w kierunku progresji PBC, w tym dziatan
niepozgdanych zwigzanych z czynno$ciag watroby, z oceng laboratoryjnag i kliniczng w celu ustalenia,
czy konieczne jest przerwanie leczenia kwasem obetycholowym. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka dekompensacji czynnosci watroby, w tym pacjenci ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny,
objawami nadci$nienia wrotnego (np. wodobrzusze, zylaki przetyku, utrzymujaca si¢
maloplytkowosc¢), wspotistniejaca chorobg watroby (np. autoimmunologiczne zapalenie watroby,
alkoholowa choroba watroby) i (lub) cigzka choroba wspotistniejaca, powinni by¢ szczegblnie
obserwowani w celu wykrycia konieczno$ci przerwania leczenia kwasem obetycholowym.

U pacjentow z laboratoryjnymi lub klinicznymi objawami dekompensacji czynnosci watroby (np.
wodobrzusze, zéttaczka, krwawienie z zylakow, encefalopatia watrobowa), w tym z pogorszeniem
oceny w skali Childa-Pugha do klasy B lub C, leczenie kwasem obetycholowym nalezy przerwac na
state (patrz punkt 4.3).

Leczenie kwasem obetycholowym nalezy przerwaé w przypadku ci¢zkich chordb wspotistniejgcych
lub u pacjentdéw, u ktorych wystapity klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z czynno$cig
watroby, a czynnos¢ watroby nalezy monitorowac. Po ustgpieniu i jesli nie ma laboratoryjnych ani
klinicznych dowodow dekompensacji czynno$ci watroby, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
korzys$ci wynikajace ze wznowienia leczenia kwasem obetycholowym.



Silny $wiad

Wystepowanie silnego swiadu zgtoszono u 23% pacjentéw w grupie leczonej kwasem
obetycholowym w dawce 10 mg, u 19% pacjentéw z grupy, w ktorej dawka kwasu obetycholowego
byta dostosowywana oraz u 7% pacjentéw z grup placebo. Mediana czasu do wystgpienia silnego
swigdu wynosita 11, 158 1 75 dni odpowiednio dla pacjentow stosujacych kwas obetycholowy 10 mg,
dostosowywang dawke¢ kwasu obetycholowego oraz w grupie placebo. Sposob postgpowania obejmuje
jednoczesne stosowanie zywic wigzacych kwasy zolciowe lub lekéw przeciwhistaminowych,
zmniejszenie dawki, zmniejszenie czgstosci dawkowania lub tymczasowe przerwanie stosowania leku
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na kwas obetycholowy

Zywice wigzqce kwasy zélciowe

Zywice wigzace kwasy zolciowe, takie jak cholestyramina, kolestypol i kolesewelam adsorbujg kwasy
zolciowe 1 zmniejszajg ich wchlanianie, co moze zmniejszac skuteczno$¢ kwasu obetycholowego.
Pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie zywice wigzace kwasy zotciowe powinni przyjmowac kwas
obetycholowy na co najmniej 4 do 6 godzin przed przyjeciem lub 4 do 6 godzin po przyjeciu zywicy
wigzacej kwasy zotciowe lub w jak najdluzszym odstepie czasu.

Wplyw kwasu obetycholowego na inne produkty lecznicze

Warfaryna

Miegdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) moze zmniejszy¢ si¢ po jednoczesnym
zastosowaniu warfaryny i kwasu obetycholowego. W przypadku jednoczesnego stosowania warfaryny
i kwasu obetycholowego nalezy kontrolowac warto$¢ INR 1 jesli bedzie to konieczne, dostosowac
dawke warfaryny, tak aby utrzyma¢ warto$¢ INR w docelowym zakresie.

Interakcje z substratami CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym

Kwas obetycholowy moze zwickszac ekspozycje na podawane jednoczesnie produkty lecznicze
bedace substratami CYP1A2. Zaleca si¢ kontrolowanie leczenia produktami bedgcymi substratami
CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym (np. teofilina, tizanidyna).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych dotyczgcych stosowania kwasu obetycholowego przez kobiety w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3) W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Ocaliva w okresie

cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas obetycholowy przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie badan na
zwierzetach oraz zamierzonego dziatania farmakologicznego nie nalezy spodziewac sie, aby
przyjmowanie kwasu obetycholowego miato wptyw na karmienie piersig lub wzrost i rozwdj dziecka
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karmionego piersig (patrz punkt 5.3). Nalezy podjac decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie produktu Ocaliva, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Wplyw na ptodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego wplywu na ptodnos¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Ocaliva nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty swiad (63%) i zmeczenie (22%).
Dziataniem niepozgdanym, ktore najczesciej prowadzito do przerwania leczenia, byt swiad.
Wiekszo$¢ przypadkow §wiadu wystepowata w pierwszym miesigcu leczenia, a objawy czgsto
ustgpowaty wraz z kontynuacja leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatanie niepozadane zgloszone dla kwasu obetycholowego wymieniono ponizej i uporzadkowano
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA 1 czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania
okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow z pierwotna marskoscia
z0lciowa watroby

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto | Czesto Nieznana
i narzadow

Zaburzenia Nieprawidtowosci
endokrynologiczne W CZynnosci tarczycy

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy

nerwowego

Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu Bol jamy ustnej

oddechowego, klatki i gardia

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit | Bole brzucha | Zaparcia
1 dyskomfort

Zaburzenia watroby i drog Niewydolnos$¢ watroby,
z6kciowych zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi, zoltaczka, marskos¢
watroby

Zaburzenia skory i tkanki | Swiad Wypryski, wysypka
podskorne;j

Zaburzenia mi¢§niowo- Bol stawu
szkieletowe 1 tkanki
acznej

Zaburzenia ogélne i stany | Zmegczenie Obrzek obwodowy,
W miejscu podania gorgczka
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Opis wybranych dzialan niepozadanych

Przerwanie stosowania leku

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania stosowania leku stanowity 1% ($wiad) w grupie, w
ktorej dostosowywano dawke, oraz 11% ($wiad i zmeczenie) w grupie leczonej kwasem
obetycholowym 10 mg.

Swigd

Swiad stwierdzono w wywiadzie u okoto 60% pacjentéw wigczanych do badania fazy III. Pojawiajacy
si¢ w trakcie leczenia Swigd wystepowal zazwyczaj w okresie pierwszego miesigca po rozpoczeciu
leczenia.

Czestos¢ wystgpowania swigdu u pacjentow w grupie, w ktorej dostosowywano dawki kwasu
obetycholowego byta mniejsza w stosunku do pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie od dawki 10 mg
raz na dobe w grupie leczonej kwasem obetycholowym 10 mg (odpowiednio 56% i 70%), a odsetek
przypadkow przerwania leczenia z powodu wystapienia $wigdu rowniez byt mniejszy (odpowiednio
1% 1 10%).

Odsetek pacjentow, ktorzy wymagali interwencji (czyli dostosowania dawki, przerwania leczenia lub
rozpoczecia stosowania lekow przeciwhistaminowych lub zywic wigzacych kwasy zotciowe) stanowit
41% w grupie leczonej kwasem obetycholowym 10 mg, 34% w grupie, w ktérej dostosowywano
dawki kwasu obetycholowego i 19% w grupie placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwyzsza ekspozycja na pojedynczg dawke kwasu obetycholowego u zdrowych ochotnikow
wystepowata w przypadku dawki 500 mg. U niektorych pacjentow otrzymujacych powtarzang dawke
250 mg przez 12 kolejnych dni wystapil $wiad i odwracalne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych. W badaniach klinicznych u pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zoétciowych
(PBC), ktorzy otrzymywali kwas obetycholowy w dawce 25 mg raz na dobe (2,5-raza wigcej niz
najwigksza zalecana dawka) lub 50 mg raz na dobe (5-razy wigcej niz najwigksza zalecana dawka),
wystapito zalezne od dawki zwigkszenie czestosci dziatan niepozgdanych zwigzanych z czynnoscia
watroby (np. wodobrzusze, zaostrzenie pierwotnego zotciowego zapalenia drog zotciowych,
pojawienie si¢ zoltaczki) oraz zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny (az do wartosci ponad 3-krotnie powyzej gornej granicy normy [GGN]). W przypadku
przedawkowania pacjenta nalezy uwaznie obserwowac oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drog zotciowych i watroby, preparaty
kwasow zolciowych i ich pochodne, kod ATC: AOSAA04


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

Mechanizm dzialania

Kwas obetycholowy jest selektywnym i silnym agonistg receptora farnezoidowego X (FXR), receptora
jadrowego ulegajacego znacznej ekspresji w watrobie i jelitach. Uwaza sig, ze receptor FXR petni
kluczowg role regulatorowg szlakow sygnatlowych zwigzanych z syntezg kwasow zotciowych,
powstawaniem stanu zapalnego, zwtoknienia oraz szlakdw metabolicznych. Aktywacja receptora FXR
powoduje zmniejszenie wewnatrzkomorkowego stezenia kwasow zotciowych w hepatocytach poprzez
zahamowanie syntezy de novo z cholesterolu, a takze przez zwickszenie transportu kwasow
zotciowych z hepatocytow. Mechanizm ten zmniejsza ogdélng pule krazacych kwasow zotciowych
poprzez promowanie wydzielania kwasow zotciowych, przez co zmniejszona zostaje ekspozycja na
kwasy zotciowe w watrobie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo, prowadzone

w grupach rownoleglych, 12-miesi¢czne badanie fazy III (POISE) oceniajace bezpieczenstwo

i skutecznos¢ kwasu obetycholowego u 216 pacjentdw z pierwotng marskoscig zolciowa watroby,
ktorzy stosowali UDCA przez co najmniej 12 miesigcy (w stabilnej dawce przez > 3 miesigce) oraz
ktorzy nie tolerowali UDCA i nie otrzymywali UDCA przez > 3 miesigce. Pacjenci byli wlaczani do
badania, jesli aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) byta wigksza lub rowna 1,67-razy powyzej
gornej granicy normy (GGN) i (lub) jesli stezenie bilirubiny catkowitej byto wigksze niz 1 x GGN, ale
mniejsze niz 2 x GGN. Pacjenci byli randomizowani (1:1:1) do grup otrzymujacych placebo raz na
dobe, kwas obetycholowy 10 mg raz na dobe lub kwas obetycholowy z dostosowywaniem dawki

(5 mg zwiekszane do 10 mg w 6. miesiagcu w zalezno$ci od odpowiedzi terapeutyczne;j i tolerancji).
Wiekszos¢ (93%) pacjentdw otrzymywato lek w skojarzeniu z UDCA, a matej liczbie pacjentow
(7%), ktorzy nie tolerowali UDCA, podawano placebo, kwas obetycholowy (10 mg) lub
dostosowywang dawke kwasu obetycholowego (5 mg do 10 mg) w monoterapii. ALP i st¢Zenia
bilirubiny calkowitej oceniano jako zmienne kategoryczne ztozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz jako zmienne ciggle w czasie.

Populacja badania sktadata si¢ gtéwnie z kobiet (91%) i rasy biatej (94%). Sredni wiek to 56 lat,

a wickszo$¢ pacjentow byta w wieku ponizej 65 lat. Srednie wartoéci ALP w punkcie poczatkowym
wahaly sie od 316 U/l do 327 U/I. Srednie stezenie bilirubiny catkowitej w punkcie poczatkowym
wahato si¢ od 10 pmol/l do 12 pmol/l we wszystkich grupach leczenia, a wyniki dla 92% pacjentéw
byly w zakresie warto$ci prawidtowych.

Leczenie kwasem obetycholowym 10 mg lub dostosowywang dawka kwasu obetycholowego (5 mg do
10 mg) skutkowato klinicznie i statystycznie istotnym zwigkszeniem (p < 0,0001), w poréwnaniu

z placebo, liczby pacjentow, ktorzy osiagneli ztozony punkt koncowy we wszystkich punktach
czasowych wyznaczonych w ramach badania (patrz tabela 2). Odpowiedzi na leczenie wystgpowaty
juz po 2 tygodniach i byly zalezne od dawki (kwas obetycholowy 5 mg w poréwnaniu z 10 mg po

6 miesiacach, p = 0,0358).

Tabela 2. Odsetek pacjentéw z pierwotng marskoscia zélciowa watroby, ktorzy osiagneli
zalozenia zloZonego pierwszorzedowego punktu koncowego® w miesigcu 6. i miesigcu
12., niezaleznie od stosowania UDCAP

Kwas obetycholowy Kwas obetycholqu
c Dostosowywanie Placebo
10 mg " _
_ dawki‘: n=73)
(n=73) (n =70)
Miesiac 6.
Pacjenci wykazujacy
odpowiedz, n (%) 37 (51) 24 (34) 50
Odpowiadajacy 95% 39%, 62% 23%, 45% 1%, 13%
przedziat ufnosci (Cl)
warto$¢ p? <0,0001 < 0,0001 ND.
Miesigc 12.




Kwas obetycholow
Kwas obetyclclolowy Dostosow}r,ywanie ! Placebo
10 mg . =
_ dawki: (n=173)
(n=73) (n = 70)
Pacjenci wykazujacy
odpowiedz, n (%) 35 (48) 32 (46) 7 (10)
Odpowiadajacy 95% 36%, 60% 34%, 58% 4%, 19%
przedziat ufnosci (CI)
warto$¢ p? <0,0001 <0,0001 ND.
Skladowe pierwszorzedowego punktu koncowego®
Aktywnos¢ ALP mniejsza
niz 1,67 x GGN, n (%) 40 (55) 33 (47) 12 (16)
Zmniejszenie aktywnosci
ALP o co najmniej 15%, n 57 (78) 54 (77) 21 (29)
(%)
Stezenie bilirubiny
mniejsze lub rowne 60 (82) 62 (89) 57 (78)
1 x GGNf, n (%)

? Odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneli odpowiedz, zdefiniowana jako aktywno$¢ ALP mniejsza niz

1,67 x GGN, stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie wartosci prawidlowych oraz zmniejszenie aktywno$ci
ALP o co najmniej 15%. Wartosci brakujace uznano za brak odpowiedzi. Wartosci 95% przedzialow ufnosci
(ang. Confidence Interval, CI) obliczono z uzyciem testu doktadnego Fischera.

W badaniu 16 pacjentow (7%) nie tolerowato leczenia i nie otrzymywato UDCA w skojarzeniu: 6 pacjentow
(8%) w grupie kwasu obetycholowego 10 mg, 5 pacjentow (7%) w grupie dostosowywania dawki kwasu
obetycholowego oraz 5 pacjentéw (7%) w grupie placebo.

¢ Pacjenci zostali zrandomizowani (1:1:1) do grupy kwasu obetycholowego 10 mg raz na dobg przez catkowity
okres 12 miesi¢cy trwania badania lub dostosowywania dawki kwasu obetycholowego (5 mg raz na dobe przez
pierwsze 6 miesiecy z mozliwoscig zwigkszenia dawki do 10 mg raz na dobg, jesli pacjent dobrze tolerowal
kwas obetycholowy, a aktywno§¢ ALP wynosita 1,67 X GGN lub wigcej, a stezenie bilirubiny calkowitej byto
powyzej GGN badz aktywno$¢ ALP zmniejszyla si¢ o mniej niz 15%) lub placebo.

4 Grupa dostosowywania dawki kwasu obetycholowego oraz grupa przyjmujgca kwas obetycholowy w dawce
10 mg w porownaniu z grupa przyjmujaca placebo. Wartosci p uzyskano z wykorzystaniem ogdlnego testu
Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug nietolerancji UDCA oraz aktywnosci ALP przed
leczeniem wigksza niz trzykrotnos¢ GGN lub aktywnosci AspAT wigksza niz dwukrotno§¢ GGN lub stezenia
bilirubiny catkowitej wigksze niz GGN.

¢ Wskazniki odpowiedzi obliczono na podstawie analizy obserwowanych przypadkow (tj. [n = liczba
zaobserwowanych odpowiedzi]/[N = populacja zgodna z intencja leczenia [Intention to Treat, ITT]); odsetek
pacjentdow w miesiagcu 12. wynosit 86%, 91% 1 96% odpowiednio w grupie kwasu obetycholowego 10 mg,
dostosowywania dawki kwasu obetycholowego i placebo.

fSrednie stezenie bilirubiny calkowitej w punkcie poczatkowym wynosito 0,65 mg/dl i miescito si¢ w zakresie
warto$ci prawidtowych (tj. mniej lub doktadnie tyle ile GGN) u 92% wlaczonych pacjentow.

Srednie zmniejszenie aktywnosci ALP

Srednie zmniejszenie aktywno$ci ALP zaobserwowano juz w tygodniu 2. i utrzymywaly sie one do
12. miesigca u pacjentdw stosujacych te samg dawke przez okres 12 miesiecy. U wigkszoSci
pacjentow w grupie dostosowywania dawki kwasu obetycholowego, u ktorych dawke 5 mg raz na
dobe zwigkszono do 10 mg raz na dobg w miesigcu 12 zaobserwowano dodatkowe zmniejszenie
aktywnosci ALP.

Srednie zmniejszenie aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT)

Srednie (95% CI) zmniejszenie aktywnosci GGT wynosito 178 (137, 219) U/l w grupie kwasu
obetycholowego 10 mg, 138 (102, 174) U/l w grupie dostosowywania dawki kwasu obetycholowego
oraz 8 (—32, 48) U/l w grupie placebo.



Monoterapia

Pigédziesigciu jeden pacjentéw z pierwotng marskoscig zotciowa watroby z aktywnos$cig ALP

w punkcie poczatkowym wynoszacg 1,67 x GGN lub wigkszg lub stezeniem bilirubiny calkowitej
powyzej GGN oceniono pod katem odpowiedzi biochemicznej na kwas obetycholowy stosowany
w ramach monoterapii (24 pacjentow otrzymywato kwas obetycholowy 10 mg raz na dobe

a 27 pacjentow placebo) w analizie zbiorczej danych z randomizowanego, prowadzonego metodg
podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo badania fazy I1I trwajgcego 12 miesigcy (POISE)
oraz z randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanego placebo
badania trwajacego 3 miesigce. W miesigcu 3. dziewigciu pacjentéw (38%) leczonych kwasem
obetycholowym osiagneto odpowiedz dla ztozonego punktu koncowego w porownaniu z 1 (4%)
pacjentem w grupie placebo. Srednie (95% CI) zmniejszenie aktywnoéci ALP w grupie kwasu
obetycholowego wynosito 246 (165, 327) U/l w porownaniu ze zwigkszeniem aktywnosci w grupie
placebo wynoszacym 17 (—7; 42) U/L.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek przedktadania wynikéw badan dotyczacych produktu
Ocaliva we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu pierwotnego zolciowego
zapalenia drog zotciowych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Kwas obetycholowy jest wchtaniany osiggajac maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) po czasie (tmax),
ktorego mediana wynosi okoto 2 godziny. Przyjmowanie wraz z positkiem nie ma wpltywu na ilo$¢
kwasu obetycholowego ulegajacego wchionigciu.

Dystrybucja

Stopien wigzania kwasu obetycholowego i jego koniugatow z biatkami jest wickszy niz 99%. Objetosc¢
dystrybucji kwasu obetycholowego wynosi 618 1. Objetos¢ dystrybucji gliko- i tauro-koniugatow
kwasu obetycholowego nie zostata okreslona.

Metabolizm

Kwas obetycholowy jest sprzegany z glicyng i tauryng w watrobie, a nastepnie wydzielany wraz

z z6kcig. Koniugaty glicyny i tauryny kwasu obetycholowego sg wchianiane w jelicie cienkim co
prowadzi do recyrkulacji watrobowej. Koniugaty moga ulec dekoniugacji w jelicie kretym i okreznicy
przez mikroflorg jelita, co prowadzi do konwersji do kwasu obetycholowego, ktory moze ulec
ponownemu wchtonigciu Iub zosta¢ wydalony z kalem, ktéra to droga jest glowna drogg jego
eliminacji.

Po codziennym podawaniu kwasu obetycholowego zaobserwowano kumulacj¢ koniugatow glicyny
i tauryny kwasu obetycholowego, ktorych aktywno$¢ farmakologiczna in vitro jest zblizona do
aktywnosci leku macierzystego. Stosunek metabolitow do zwigzku macierzystego dla koniugatow
kwasu obetycholowego glicyny i tauryny po codziennym podaniu dawki leku wynosit odpowiednio
13,81 12,3. Wytwarza si¢ dodatkowy, trzeci metabolit kwasu obetycholowego, 3-glukuronid, jednak
uznaje si¢, ze jego aktywnos¢ farmakologiczna jest minimalna.
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Eliminacja

Po podaniu kwasu obetycholowego znakowanego izotopem wigcej niz 87% zostato wydalone z katem.
Przez nerki wydalane jest mniej niz 3%.

Proporcjonalnos¢ dawki do czasu

Po podawaniu dawek wielokrotnych 5, 10 i 25 mg raz na dobe przez 14 dni ekspozycja
ogolnoustrojowa na kwas obetycholowy zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki. Ekspozycja
koniugatow gliko- i tauro- kwasu obetycholowego oraz calkowita ilo$¢ kwasu obetycholowego
zwigkszata si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki.

Populacje szczegoblne

Osoby w podeszlym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace os6b w podesztym wieku (> 65 lat) sg ograniczone. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej, opracowana z wykorzystaniem danych pochodzacych od pacjentow
do 65 lat wskazuje, ze wiek nie powinien znaczgco wptywac na klirens kwasu obetycholowego

z krwiobiegu.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych kwasu obetycholowego u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Ple¢

Populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazata aby ple¢ miata wptyw na wiasciwosci
farmakokinetyczne kwasu obetycholowego.

Rasa

Populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazata, aby rasa miata wptyw na wlasciwosci
farmakokinetyczne kwasu obetycholowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

W dedykowanym badaniu farmakokinetycznym z uzyciem pojedynczej dawki, w ktéorym stosowano
25 mg kwasu obetycholowego, ekspozycja osoczowa na kwas obetycholowy i jego koniugaty
zwigkszyla si¢ okoto 1,4- do 1,6-krotnie u 0sob z fagodnymi (modyfikacja diety w chorobach nerek
[MDRD] eGFR > 60 i < 90 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (MDRD eGFR > 30

i < 60 ml/min/1,73 m?) oraz ciezkimi (MDRD eGFR > 15 i < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig nerek. Nie uwaza si¢, ze to
nieznaczne zwigkszenie jest istotne klinicznie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kwas obetycholowy jest metabolizowany w watrobie i jelitach. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas
obetycholowy, jego aktywne koniugaty oraz endogenne kwasy zolciowe jest zwigkszona u pacjentow
z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio klasy B i C w skali
Childa-Pugha) w poréwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Poniewaz wplyw tagodnych zaburzen czynnosci watroby (klasy A w skali Childa-Pugha) na

wlasciwosci farmakokinetyczne kwasu obetycholowego jest nieistotny, nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki w przypadku wystgpowania tagodnych zaburzen czynno$ci watroby.

11



U o0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy A, Bi C

w skali Childa-Pugha) srednia warto§¢ AUC dla catkowitego stezenia kwasu obetycholowego, suma
stezenia kwasu obetycholowego i jego dwodch aktywnych koniugatow zwigkszyta si¢ odpowiednio
1,13-; 4- i 17-krotnie w porownaniu z uczestnikami z prawidlowg czynno$cig watroby po podaniu
pojedynczej dawki kwasu obetycholowego 10 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na ptodnosc¢, rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Doustne podawanie kwasu obetycholowego powyzej poziomu dawkowania, przy ktorym nie
obserwuje si¢ szkodliwych zmian, myszom, szczurom i psom w kluczowych badaniach toksycznosci
po podaniu dawek wielokrotnych skutkowato przede wszystkim wptywem na uktad
watrobowo-zotciowy. Obejmowato to zwigkszenie masy watroby, zmiang parametrow
biochemicznych surowicy (AIAT, AspAT, LDH, ALP, GGT lub stgzenia bilirubiny) oraz zmiany
makroskopowe i mikroskopowe. Wszystkie zmiany byty odwracalne po przerwaniu podawania leku
i zgodne z przewidywaniami dotyczacymi dziatania toksycznego wymagajacego zmniejszenia dawki
u ludzi (ekspozycja ogdlnoustrojowa przy poziomie dawkowania, przy ktorym nie obserwuje si¢
szkodliwych zmian, byta nawet 24-krotnie wigksza niz obserwowana przy maksymalnej zalecanej
dawce u ludzi (ang. maximum recommended human dose). W ramach badania toksykologicznego
prowadzonego w okresie przedporodowym i poporodowym na szczurach, tauro- koniugat kwasu
obetycholowego zostal wykryty u mtodych karmionych piersia przez samice otrzymujace kwas
obetycholowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy, czgsciowo hydrolizowany (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol (3350) (E 1521)

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek zo6tty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o duzej gestosci (ang. high-density polyethylene, HDPE) z zakretkg

polipropylenowg z zabezpieczeniem przed dzie¢mi oraz zamknig¢ciem indukcyjnym membrang

aluminiowa.

Wielkosci opakowan: 30 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 listopada 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Wielka Brytania

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKII WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
ISKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Badanie interwencyjne 747-302:

Opis: Aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku
Ocaliva, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ oraz
przedstawi¢ wyniki badania 747-302, bedacego potwierdzajacym,
randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metodg podwojnie
$lepej proby badaniem z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, ktorego
celem jest zbadanie korzysci wynikajacych z leczenia lekiem Ocaliva

u pacjentow z PBC, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi na leczenie lub nie
toleruja leczenia UDCA w oparciu o oceng klinicznych punktow
koncowych.

Uzasadnienie: zbadanie wplywu kwasu obetycholowego na wyniki
kliniczne u uczestnikow z PBC.

Sprawozdanie koncowe:
2023

Badanie interwencyjne 747-401:

Opis: Aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku
Ocaliva, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ oraz
przedstawi¢ wyniki badania 747-401, bedacego randomizowanym,
prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby badaniem z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo, ktorego celem jest ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania oraz farmakokinetyki leku Ocaliva

u pacjentow z PBC oraz zaburzeniami czynno$ci watroby o nate¢zeniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego.

Uzasadnienie: wyjasnienie watpliwosci dotyczacych braku danych
z populacji z bardziej zaawansowang chorobg watroby.

Sprawozdanie koncowe:
2023
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

18



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE S mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocaliva 5 mg tabletki powlekane
kwas obetycholowy

2. ZAWARTOSC [SUBSTANCJI CZYNNEJ] [SUBSTANCJI CZYNNYCH]

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg kwasu obetycholowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAT ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 9
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1139/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1139/003 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ocaliva 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocaliva 5 mg tabletki powlekane
kwas obetycholowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg kwasu obetycholowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWAI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 9
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1139/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1139/003 100 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocaliva 10 mg tabletki powlekane
kwas obetycholowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg kwasu obetycholowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWATI ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 9
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1139/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1139/004 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ocaliva 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocaliva 10 mg tabletki powlekane
kwas obetycholowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg kwasu obetycholowego.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 9
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1139/002 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1139/004 100 tabletek powlekanych

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta

Ocaliva S mg tabletki powlekane
Ocaliva 10 mg tabletki powlekane
kwas obetycholowy

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ocaliva i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ocaliva
3. Jak przyjmowac lek Ocaliva

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

5. Jak przechowywac lek Ocaliva

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Ocaliva i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancjg czynng leku Ocaliva jest kwas obetycholowy (agonista receptora farnezoidowego X), ktory
wspomaga czynno$¢ watroby ograniczajac wytwarzanie i odktadanie si¢ zotci w watrobie i tym
samym tagodzac stan zapalny.

Lek ten przeznaczony jest do leczenia os6b dorostych z chorobg watroby znang jako pierwotne
z0lciowe zapalenie drog zolciowych, moze by¢ stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z innym
lekiem — kwasem ursodeoksycholowym.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ocaliva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ocaliva

- jesli pacjent ma uczulenie na kwas obetycholowy lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma pierwotne zotciowe zapalenie drog zotciowych z marskoscig watroby
z objawami, takimi jak ptyn w jamie brzusznej lub splatanie (zdekompensowana marskos¢
watroby).

- jesli u pacjenta wystepuje catkowita niedroznos¢ drog zotciowych (watroby, pecherzyka
z6lciowego 1 przewodow zolciowych).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Ocaliva nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz moze czasowo przerwac lub zaprzesta¢ podawania leku Ocaliva w przypadku pogorszenia
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czynnosci watroby. Przy rozpoczynaniu leczenia oraz regularnie w trakcie jego trwania lekarz bedzie
zlecal wykonanie badania krwi w celu kontrolowania czynnosci watroby.

Podczas przyjmowania leku Ocaliva moze wystapi¢ swigd, ktoéry moze si¢ nasili¢ (silne uczucie
swedzenia lub swedzenie obejmujace duzg powierzchnig ciala). Lekarz moze przepisa¢ inne leki w
celu leczenia $wigdu lub dostosowac dawke leku Ocaliva. Jesli wystapi cigzkie do zniesienia
swedzenie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.

Lek Ocaliva a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnoscei nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu tak zwanych zywic wiazacych kwasy
z6tciowe (cholestyraminy, kolestypolu, kolesewelamu) stosowanych w celu zmniejszenia stezenia
cholesterolu we krwi, poniewaz moga one zmniejszac sit¢ dziatania leku Ocaliva. Pacjenci
przyjmujacy ktérykolwiek z tych lekow powinni przyjmowac Ocaliva na co najmniej 4 do 6 godzin
przed lub 4 do 6 godziny po przyjeciu zywic wigzacych kwasy zotciowe, zachowujac jak najdtuzszy
odstep czasu.

Stezenie niektorych lekow, takich jak teofilina (Iek utatwiajacy oddychanie) lub tyzanidyna (lek
zmniejszajacy sztywnosé i napigcie migsni) moze ulec zwigkszeniu i musi by¢ kontrolowane przez
lekarza w trakcie stosowania leku Ocaliva. Lekarz moze rowniez kontrolowaé parametry krzepnigcia,
jesli w trakcie stosowania leku Ocaliva pacjent przyjmuje leki, takie jak warfaryna (lek utatwiajacy
przeplyw krwi).

Ciaza
Brak danych Iub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania leku Ocaliva u kobiet w okresie
cigzy. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania leku Ocaliva w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego. Lekarz zdecyduje, czy kobieta powinna przerwaé
karmienie piersig czy powinna przerwac (odstapi¢ od) stosowanie leku Ocaliva, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersia dla dziecka 1 korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Lek nie ma wplywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Ocaliva zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Ocaliva

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ocaliva nalezy potwierdzi¢ stan watroby pacjenta. Nalezy
potwierdzi¢, jesli u pacjenta wystepuje pierwotne zapalenie drog zolciowych z marskoscig watroby
z objawami, takimi jak ptyn w jamie brzusznej lub splatanie (zdekompensowana marsko$¢ watroby)
lub jesli u pacjenta wystepuje catkowita niedrozno$¢ drog zotciowych (watroby, pecherzyka
z6lciowego 1 przewodow zolciowych) (patrz punkt 2, Kiedy nie przyjmowac leku Ocaliva,
Ostrzezenia i srodki ostroznosci).
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Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana 5 mg raz na dobe.

Lekarz moze dostosowa¢ dawke leku zaleznie od czynnosci watroby lub wystepowania u pacjenta
trudnego do tolerowania §wigdu.

Lekarz moze zdecydowa¢ o zwigkszeniu dawki do 10 mg raz na dob¢ w oparciu o odpowiedz na
leczenie po 6 miesigcach. Lekarz omowi z pacjentem kwesti¢ zmiany dawkowania.

Lek Ocaliva mozna przyjmowac podczas positkow lub niezaleznie od positkow. Pacjenci przyjmujacy
zywice wigzace kwasy zotciowe powinni przyjmowac kwas obetycholowy na co najmniej 4 do

6 godzin przed lub co najmniej 4 do 6 godzin po przyjeciu zywic wigzacych kwasy zolciowe (patrz
punkt ,,Lek Ocaliva a inne leki”).

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Ocaliva

W razie przypadkowego zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku mogg wystgpi¢ dziatania
niepozgdane zwigzane z pracg watroby, takie jak zazotcenie skory. W takim przypadku nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ do szpitala.

Pominiecie przyjecia leku Ocaliva
Nalezy opusci¢ dawke pominigtg i przyjac kolejng dawke o zwyklej porze przyjmowania leku. Nie
nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Ocaliva

Lek Ocaliva nalezy stosowac tak dtugo, jak to zaleci lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania leku
bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli w trakcie stosowania leku wystapi swedzenie
skory ($wiad) lub swedzenie skory si¢ nasili. Ogolnie swedzenie skory jest bardzo czgstym dziataniem
niepozgdanym (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob), ktore moze wystapi¢ w pierwszym miesigcu
po rozpoczgciu leczenia lekiem Ocaliva, a jego nasilenie zwykle zmniejsza si¢ w miar¢ uptywu czasu.
Inne mozliwe dziatania niepozadane to:

Bardzo czeste dzialania niepozadane

. bol brzucha

. uczucie zmgczenia

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob)

. zaburzenia wydzielania hormonu tarczycy

. zawroty glowy

. szybkie lub nieregularne bicie serca (palpitacje serca)

. b6l w jamie ustnej 1 gardle

. zaparcia

. swedzaca, sucha i (Iub) zaczerwieniona skora (wyprysk)
. wysypka

. bol stawow

. obrzek dtoni i stop

. gorgczka
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Czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
Zglaszano nastepujace dziatania niepozadane od czasu wprowadzenia leku Ocaliva do obrotu, jednak
czesto$¢ ich wystepowania jest nieznana:

. niewydolno$¢ watroby

. zwigkszenie stgzenia bilirubiny (proby watrobowe)
. zazobkcenie oczu lub skory (zoltaczka)

. bliznowacenie watroby (marsko$¢).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ocaliva
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i etykiecie butelki po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
$rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ocaliva
. Substancja czynng leku jest kwas obetycholowy.
- Ocaliva 5 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg kwasu
obetycholowego.
- Ocaliva 10 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg kwasu
obetycholowego.

. Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki: Celuloza mikrokrystaliczna (E 460), karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A) (patrz punkt 2 ,,Lek Ocaliva zawiera sod”), magnezu stearynian.
- Sktad otoczki: Alkohol poliwinylowy, czesciowo zhydrolizowany (E 1203), tytanu
dwutlenek (E 171), makrogol (3350) (E 1521), talk (E 553b), zelaza tlenek zotty (E 172).

Jak wyglada lek Ocaliva i co zawiera opakowanie

. Ocaliva 5 mg to z6lta, okragta tabletka o $rednicy 8 mm z wytloczonym napisem ,,INT” po
jednej stronie i cyfrg ,,5” na drugiej stronie tabletki powlekane;.
. Ocaliva 10 mg to zotta, trojkatna tabletka o wymiarach 8 mm x 7 mm z wytloczonym napisem

»INT” po jednej stronie i cyfrg ,,10” na drugiej stronie tabletki powlekane;.

Wielkos¢ opakowania

1 butelka zawierajaca 30 lub 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irlandia

Wytworca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5SUA

Wielka Brytania

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited

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

bbarapus

Advanz Pharma Limited

Tem: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika

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
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Lietuva
Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited

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

Magyarorszag

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
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Eesti

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

EALGoo
I'ENEXIX PAPMA AE.
EAMGSo
TnA: +30 210 87 71 500

Espaiia

Advanz Pharma Spain S.L.U.

Tel. +34 900 834 889
medicalinformation@advanzpharma.com

France

Advanz Pharma France SAS

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

Hrvatska

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

Svipj6d

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
Kompog

TnA: +357 22 765715

Latvija

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com
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Norge

Abcur AB

Sverige

+47 800 16 689
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

Portugal

Advanz Pharma Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 800 819 926
medicalinformation@advanzpharma.com

Roméinia

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

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
medicalinformation@advanzpharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited

Ireland
Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
1 sposobach leczenia.
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