BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i avsnitt 4.8.

1. LAKEMEDLETS NAMN
Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter

Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg obeticholsyra.

Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg obeticholsyra.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter

Gul, 8,0 mm rund tablett méarkt med ”INT” pa ena sidan och ”’5” pa andra sidan.

Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter

Gul, 8 mm x 7 mm triangulér tablett méarkt med "INT” pa ena sidan och ”’10” pa andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ocaliva dr avsett for behandling av primér bilidr kolangit (PBC) i kombination med ursodeoxicholsyra
(UDCA) hos vuxna med otillrickligt behandlingssvar pd UDCA eller som monoterapi hos vuxna som
inte tolererar UDCA.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Innan behandling med obeticholsyra inleds maste patientens leverstatus vara kénd. Innan behandlingen
inleds ska det utredas om patienten har dekompenserad cirros (inklusive Child—Pugh klass B eller C)
eller har haft en tidigare dekompensationsepisod eftersom behandling med obeticholsyra &r
kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Startdosen for obeticholsyra ér 5 mg en gang dagligen under de forsta 6 manaderna.



Efter de forsta 6 manaderna ska dosen Okas till hogst 10 mg en gang dagligen for patienter som inte
har uppnatt en erforderlig minskning av alkaliskt fosfatas (ALP) och/eller totalt bilirubin och som
tolererar obeticholsyra.

Ingen dosjustering av samtidig UDCA-behandling behdvs for patienter som ges obeticholsyra.

Behandling och dosjustering vid svar klada

Ténkbara behandlingar innefattar tilligg av gallsyrabindande resiner eller antihistaminer.
For patienter som upplever svar intolerans pa grund av klada, bor ett eller flera av foljande Gvervégas:

. Dosen av obeticholsyra kan minskas till:
. 5 mg varannan dag, for patienter som &r intoleranta mot dosen 5 mg en géng dagligen
. 5 mg en géng dagligen, for patienter som ar intoleranta mot dosen 10 mg en géng

dagligen

. Doseringen av obeticholsyra kan tillfalligt avbrytas i upp till 2 veckor, varefter doseringen
aterupptas med en reducerad dos.

. Dosen kan 6kas till 10 mg en gang dagligen, om patienten tolererar det, for att uppna optimalt
behandlingssvar.

Overvig att avsluta behandling med obeticholsyra for de patienter som fortsitter att uppleva ihallande
svar klada.

Gallsyrabindande resiner

For patienter som tar gallsyrabindande resiner ska obeticholsyra administreras minst 4 till 6 timmar
fore eller 4 till 6 timmar efter intag av gallsyrabindande resiner, eller med sa stort intervall som mojligt
(se avsnitt 4.5).

Missad dos

Om en dos missas, ska den missade dosen hoppas 6ver och dérefter dtergar man till det vanliga
dosschemat. Dubbel dos ska inte tas for att kompensera for missad dos.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Obeticholsyra ar kontraindicerat for patienter med dekompenserad cirros (t.ex. Child—Pugh klass B
eller C) eller en tidigare dekompensationsepisod(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aldre (> 65 dr)
Begrénsade data finns for dldre patienter. Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av obeticholsyra for behandling av PBC hos pediatriska patienter.

Administreringssétt
Tabletten ska tas oralt, med eller utan foda.
4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



. Patienter med dekompenserad cirros (t.ex. Child—Pugh klass B eller C) eller en tidigare
dekompensationsepisod (se avsnitt 4.4).
. Patienter med total gallvdgsobstruktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverbiverkningar

Leversvikt, ibland med dodsfall eller levertransplantation som f6ljd, har rapporterats vid
obeticholsyrebehandling av PBC-patienter med savil kompenserad som dekompenserad cirros.

Nagra av dessa fall har forekommit hos patienter med dekompenserad cirros under tiden som de
behandlats med hogre doser dn vad som rekommenderas for patientpopulationen. Emellertid har fall
av leverdekompensation och leversvikt rapporterats fortsatt hos patienter med dekompenserad cirros,
dven ndr de har fatt den rekommenderade dosen.

Forhojt alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) har observerats hos
patienter som tar obeticholsyra. Kliniska tecken och symtom pé leverdekompensation har ocksa
observerats. Dessa hindelser har intréffat redan under under den forsta behandlingsménaden.
Leverbiverkningar har framst observerats vid hogre doser dn den hogsta rekommenderade dosen
10 mg en géng om dagen (se avsnitt 4.9).

Alla patienter ska rutinméssigt 6vervakas med avseende pé progression av PBC, diribland
leverbiverkningar, med laboratorieméssiga och kliniska bedomningar for att avgéra om behandlingen
med obeticholsyra behover séttas ut. Patienter med 6kad risk for leverdekompensation, daribland
sddana som har férhojda bilirubinnivéer, konstaterad portal hypertension (t.ex. ascites,
gastroesofageala varicer, ihdllande trombocytopeni), samtidig leversjukdom (t.ex. autoimmun hepatit,
alkoholbetingade leversjukdomar) och/eller allvarliga interkurrenta sjukdomar ska dvervakas noggrant
for att faststéilla huruvida behandlingen med obeticholsyra behover séttas ut.

Behandling med obeticholsyra till patienter med laboratorieméssigt eller kliniskt konstaterad
leverdekompensation (t.ex. ascites, ikterus, blodande varicer, hepatisk encefalopati), diribland
progression till Child—Pugh-klass B eller C, ska sittas ut permanent (se avsnitt 4.3).

Behandlingen med obeticholsyra ska avbrytas vid allvarliga interkurrenta sjukdomar eller hos
patienter som upplever kliniskt signifikanta leverbiverkningar, och patientens leverfunktion ska
overvakas. Sedan symtomen har upphort, och om det inte foreligger nadgon laboratorieméssigt eller
kliniskt konstaterad leverdekompensation, ska de mojliga riskerna och férdelarna av en aterinsatt
behandling med obeticholsyra dvervigas.

Svaér klada

Svér klada rapporterades hos 23 % av de patienter som behandlades i gruppen med 10 mg
obeticholsyra, 19 % av patienterna i titreringsgruppen for obeticholsyra, och 7 % av patienterna i
placebogruppen. Mediantiden till utveckling av svar klada for patienter som fick 10 mg obeticholsyra,
obeticholsyra med titrering respektive placebo var 11, 158 och 75 dagar. Tankbara behandlingar eller
behandlingsmojligheter inkluderar tilldgg av gallsyrabindande resiner eller antihistaminer, minskning
av dosen, minskad doseringsfrekvens och/eller tillfalligt uppehall i doseringen (se avsnitten 4.2

och 4.8).

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Likemedel som paverkar obeticholsyra

Gallsyrabindande resiner

Gallsyrabindande resiner som till exempel kolestyramin, kolestipol eller kolesevelam absorberar och
minskar absorptionen av gallsyra och kan minska den effekt som obeticholsyra ger. Vid samtidig
administrering av gallsyrabindande resiner ska obeticholsyra tas minst 4 till 6 timmar fore eller 4 till
6 timmar efter intag av gallsyrabindande resin, eller med sé stort intervall som mdjligt.

Likemedel som paverkas av obeticholsyra

Wartarin
Internationellt normaliserat ratio (INR) minskar vid samtidig administrering av warfarin och

obeticholsyra. INR ska 6vervakas och dosen av warfarin justeras, vid behov, for att upprétthalla
malvérdet for INR vid samtidig administrering av obeticholsyra och warfarin.

Interaktion med CYP1A2-substrat med smalt terapeutiskt fonster

Obeticholsyra kan 6ka exponeringen for ldkemedel som dr CYP1A2-substrat och som tas samtidigt.
Behandlingsovervakning av CYP1A2-substrat med smalt terapeutiskt fonster rekommenderas (t.ex.
teofyllin och tizanidin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data om anvdndningen av obeticholsyra hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa

direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird
bor man undvika anvéndning av Ocaliva under graviditet.

Amning

Det dr oként om obeticholsyra utséndras 1 brostmjolk. Baserat pa djurstudier och avsedd farmakologi
forvintas obeticholsyra inte paverka amningen eller tillvixten eller utvecklingen av ett ammande barn
(se avsnitt 5.3). Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran
behandling med Ocaliva efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga fertilitetsdata pd ménniska finns tillgéngliga. Djurstudier pévisar inte nagra direkta eller indirekta
effekter pa fertiliteten eller reproduktionen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ocaliva har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var klada (63 %) och trotthet (22 %). Den vanligaste
biverkningen som ledde till avbrytande av behandlingen var klada. De flesta fallen med klada
intraffade under den forsta manaden av behandlingen och tenderade att férsvinna med tiden vid
fortsatt behandling.



Tabell §ver biverkningar

De biverkningar som rapporterats for obeticholsyra visas i tabellen nedan enligt MedDRA -
klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga
(>.1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéngliga data).

Tabell 1.  Frekvens av biverkningar i PBC-patienter

Organsystemklass Mycket Vanliga Ingen kind frekvens
vanliga
Endokrina systemet Onormal
skoldkortelfunktion
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet
Hjértat Palpitationer
Andningsvagar, brostkorg och Orofaryngeal smirta
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmérta Forstoppning.
och obehag
Lever och gallvigar Leversvikt, 6kning av
bilirubin i blodet,
ikterus, levercirros
Hud och subkutan vavnad Klada Eksem, utslag
Muskuloskeletala systemet och Artralgi
bindvév
Allménna symtom och/eller Trotthet Perifert 6dem, feber
symtom vid administreringsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Avbrytande av behandlingen

De biverkningar som ledde till avbrytande av behandlingen var 1 % (klada) i gruppen med titrering av
obeticholsyra och 11 % (kléda och trotthet) 1 gruppen med 10 mg obeticholsyra.

Kldda

Omkring 60 % av patienterna hade upplevt tidigare klada vid start av fas IlI-studien.
Behandlingsrelaterad kldda uppstod i allménhet under den forsta ménaden efter att behandlingen hade
paborjats.

Jamfort med patienter som tillhdrde gruppen som borjade med dosen 10 mg obeticholsyra en gang om
dagen hade patienter som tillhdrde gruppen med titrering av obeticholsyra en lidgre forekomst av klada
(70 % respektive 56 %) och en liagre frekvens for avbrytande av behandlingen pa grund av klada

(10 % respektive 1 %).

Procentandelen patienter som behovde atgirder (dvs. dosjusteringar, behandlingsavbrott eller
initiering av behandling med antihistaminer eller gallsyrabindande hartser) var 41 % i gruppen med

10 mg obeticholsyra, 34 % i titreringsgruppen for obeticholsyra och 19 % i placebogruppen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Den hogsta engangsdosen for exponering av obeticholsyra for friska frivilliga har varit 500 mg.
Upprepade doser av 250 mg har administrerats under 12 dagar i f6ljd och nagra av forsdkspersonerna
upplevde klada och reversibla hojningar av levertransaminaser. PBC-patienter som i kliniska
provningar gavs obeticholsyra 25 mg en gang per dag (2,5 ganger den hogsta rekommenderade dosen)
eller 50 mg en gang per dag (5 ganger den hogsta rekommenderade dosen) hade en dosberoende dkad
incidens av leverbiverkningar (t ex ascites, uppblossande av primér bilidr kolangit, nydebuterad
gulsot) och forhdjningar av transaminaser och bilirubin (upp till mer dn 3 ganger det 6vre
normalvirdet [ULN]). Vid fall av 6verdosering ska patienten observeras noga och understddjande vard
ges efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gall- och leverterapi, gallsyror och derivat. ATC-kod: AOSAA04

Verkningsmekanism

Obeticholsyra &r en selektiv och kraftig agonist for farnesoid X-receptorn (FXR), en nukleér receptor
som forekommer i hdga nivéer i levern och tarmen. FXR tros vara en viktig regulator av gallsyror,
inflammatoriska, fibrotiska och metaboliska vigar. FXR-aktivering minskar de intracelluldra
hepatocytkoncentrationerna av gallsyror genom att undertrycka de novo syntes fran kolesterol och
dven genom att oka transporten av gallsyror fran hepatocyterna. Dessa mekanismer begrénsar den
totala méngden av cirkulerande gallsyror samtidigt som det framjar gallflddet, vilket minskar leverns
exponering for gallsyror.

Klinisk effekt och sidkerhet

En fas III, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppstudie 6ver 12 manader
(POISE) utvarderade sékerheten for och effekten av obeticholsyra hos 216 patienter med PBC som tog
UDCA under minst 12 ménader (stabil dos under > 3 ménader) eller som inte kunde tolerera UDCA
och inte gavs UDCA under > 3 ménader. Patienter inkluderades i studien dé alkaliskt fosfatas (ALP)
var storre dn eller lika med 1,67 ganger det 6vre normalvérdet (ULN) och/eller om totalt bilirubin var
hogre dn 1 x ULN men lagre dn 2 x ULN. Patienterna randomiserades (1: 1: 1) att en gdng om dagen
f& placebo, 10 mg obeticholsyra eller titrering av obeticholsyra (5 mg titrerat till 10 mg vid 6 manader
beroende pa behandlingssvar/tolerabilitet). Majoriteten (93 %) av patienterna gavs behandling i
kombination med UDCA och ett litet antal (7 %) av de patienter som inte tolererade UDCA gavs
placebo, obeticholsyra (10 mg) eller obeticholsyra med titrering (5 mg till 10 mg) som monoterapi.
ALP och totalt bilirubin bedémdes som kategoriska variabler for det priméra sammansatta effektmattet
samt som kontinuerliga variabler dver tid.

Studiepopulationen bestod till dverviagande del av kvinnor (91 %) och vita (94 %). Medelaldern var
56 ar, med en majoritet av patienterna yngre dn 65 ar. Det genomsnittliga utgdngsvardet for ALP
varierade fran 316 U/1till 327 U/IL. Det genomsnittliga utgangsvérdet for totalt bilirubin varierade fran
10 pmol/1 till 12 pmol/l mellan behandlingsgrupperna, med 92 % av patienterna inom det normala
intervallet.

Behandling med 10 mg obeticholsyra eller titrering av obeticholsyra (5 mg till 10 mg) resulterade i
kliniskt och statistiskt signifikanta 6kningar (p < 0,0001) i férhallande till placebo nér det géller antalet
patienter som uppnadde det priméra sammansatta effektmattet vid alla tidpunkter i studien (se

tabell 2). Svar intréffade sa tidigt som efter 2 veckor och var dosberoende (5 mg obeticholsyra jamfort
med 10 mg vid 6 manader, p = 0,0358).



Tabell 2. Andelen PBC-patienter som uppnidde det primiira sammansatta effektméttet® vid
ménad 6 och manad 12 med eller utan UDCA®

Obeticholsyra Obeticholsyra med Placebo
10 mg¢ titrering® (N=173)
N=173) (N =70)
Mi:nad 6
Svarare, n (%) 37 (51) 24 (34) 5()
Motsvarande 95 % CI 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %
p-viirde? <0,0001 <0,0001 Ej relevant
Mi:nad 12
Svarare, n (%) 35 (48) 32 (46) 7 (10)
Motsvarande 95 % CI 36 %, 60,0 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
p-vérde? <0,0001 <0,0001 Ej relevant
Komponenterna for det priméra effektméttet
ALP mindre 4n 1,67 ganger 40 (55) 33 (47) 12 (16)
ULN, n (%)
Minskning av ALP med 57 (78) 54 (77) 21 (29)
atminstone 15 %, n (%)
Totalt bilirubin mindre dn 60 (82) 62 (89) 57 (78)
eller lika med 1 ganger
ULN?, n (%)

® Andelen av patienter som uppnadde respons definieras som med en ALP som ar mindre 4n 1,67 gdnger ULN,
totalt bilirubin inom det normala intervallet och en ALP-minskning pa minst 15 %. Saknade vérden betraktades
som en icke-respons. Fishers exakta test anviandes for att berdkna de 95 % CI (Confidence Intervals).

°T studien fanns 16 patienter (7 %) som var intoleranta och inte gavs samtidig behandling med UDCA:

6 patienter (8 %) i gruppen med 10 mg obeticholsyra, 5 av patienterna (7 %) i gruppen med titrering av
obeticholsyra och 5 patienter (7 %) 1 placebogruppen.

¢ Patienterna randomiserades (1:1:1) till att fa 10 mg obeticholsyra en gdng om dagen under hela provningens
12 ménader eller obeticholsyra med titrering (5 mg en géng om dagen under de forsta 6 ménaderna, med
mojlighet att 6ka till 10 mg en gdng om dagen under de sista 6 ménaderna, om patienten tolererar obeticholsyra
men hade en ALP som é&r 1,67 gdnger ULN eller mer, och/eller totalt bilirubin &ver ULN, eller en minskning av
ALP med mindre &n 15 %) eller placebo.

4 Obeticholsyra med titrering och 10 mg obeticholsyra kontra placebo. P-virden erhélls med hjilp av Cochran-
Mantel-Haenszel-testet om allmén association, stratifierat efter intolerans till UDCA och férbehandlings-ALP
storre dn 3 ganger ULN och/eller ASAT storre dn 2 ganger ULN och/eller totalt bilirubin storre &n ULN.

¢ Responsfrekvenser berdknades baserat pa den observerade fallanalysen (d.v.s. [n =observerad

responder]/[N =Intention to Treat (ITT)-population]); procentandelen av patienter med vérden vid manad 12 som
ar 86 %, 91 % och 96 % for 10 mg obeticholsyra, obeticholsyra med titrering respektive placebogruppen.

fDet genomsnittliga utgingsvirdet for totalt bilirubin var 0,65 mg/dl och var inom det normala intervallet (d.v.s.
mindre 4n eller lika med ULN) for 92 % av de inskrivna patienterna.

Reduktion av ALP pa gruppnivd

Genomsnittliga minskningar av ALP observerades sa tidigt som vecka 2 och bibehélls fram till och
under manad 12 for patienter som gavs samma dos under 12 manader. For patienter i gruppen med
titrering av obeticholsyra, vars dos av obeticholsyra 6kades fran 5 mg en gang om dagen till 10 mg en
géng om dagen, observerades ytterligare minskningar i ALP vid méanad 12 hos majoriteten av
patienterna.

Reduktion av gamma-glutamyltransferas (GGT) pa gruppniva

Den genomsnittliga (95 % CI) minskningen av GGT var 178 (137, 219) U/l i gruppen med 10 mg
obeticholsyra, 138 (102, 174) U/l i gruppen med titrering av obeticholsyra och 8 (=32, 48) U/l i
placebogruppen.




Monoterapi

Femtioen PBC-patienter med utgangsvardet for ALP 1,67 ganger ULN eller mer och/eller totalt
bilirubin som var hogre én ULN utvérderades med avseende pa en biokemisk respons pé obeticholsyra
som monoterapi (24 patienter gavs obeticholsyra 10 mg en gdng om dagen och 27 patienter gavs
placebo) i en sammanslagen analys av data fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad

12 ménaders-studie (POISE) och fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 3 ménaders-
studie. Vid méanad 3 uppnéadde 9 (38 %) av de patienter som behandlats med obeticholsyra en effekt
till det sammansatta effektmattet, jamfort med 1 (4 %) av de placebo-behandlade patienterna. Den
genomsnittliga (95 % CI) minskningen av ALP hos de patienter som behandlats med obeticholsyra var
246 (165, 327) U/l jamfort med en 6kning av 17 (=7, 42) U/I for de placebobehandlade patienterna.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ocaliva for alla grupper av den pediatriska populationen for PBC (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

Detta lakemedel har fatt ett "villkorligt godkédnnande” for forsiljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om liakemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér s behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Obeticholsyra absorberas med maximala plasmakoncentrationer (Cmax) vid en mediantid (tmax) pa ca
2 timmar. Samtidig administrering med mat péverkar inte absorptionsgraden for obeticholsyra.

Distribution

Human plasmaproteinbindning av obeticholsyra och dess konjugat dverstiger 99 %.
Distributionsvolymen for obeticholsyra dr 618 liter. Distributionsvolymerna for glyco- och
tauro-obeticholsyra har &nnu inte faststéllts.

Metabolism

Obeticholsyra konjugeras med glycin eller taurin i levern och utséndras i gallan. Dessa glycin- och
taurinkonjugat av obeticholsyra absorberas i tunntarmen, vilket leder till enterohepatisk recirkulation.
Konjugaten kan dekonjugeras i ileum och kolon genom tarmfloran, vilket leder till konvertering till
obeticholsyra som kan resorberas eller utsondras i avforingen, den huvudsakliga eliminationsvigen.

Efter daglig administrering av obeticholsyra fanns ackumulering av glycin- och taurinkonjugat av
obeticholsyra som har in vitro-farmakologiska aktiviteter som liknar modersubstansen. Forhallandet
mellan metabolit och modersubstans av glycin- och taurinkonjugat av obeticholsyra var 13,8
respektive 12,3 efter daglig administrering. En ytterligare tredje obeticholsyrametabolit, 3-glukuronid,
bildas men anses ha minimal farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Efter administrering av radioaktivt mérkt obeticholsyra utséndras mer én 87 % i avforingen.
Utsondringen i urin dr mindre an 3 %.



Dos-/tidsproportionalitet

Efter upprepad dosering av 5, 10 och 25 mg en gang om dagen under 14 dagar 6kade
systemexponeringen for obeticholsyra proportionellt. Exponeringar for glyco-obeticholsyra och tauro-
obeticholsyra och total obeticholsyra 6kar mer &n proportionellt med dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det finns begransade farmakokinetiska data for dldre patienter (> 65 ar). Populationsfarmakokinetisk
analys baserad pé data fran patienter upp till 65 ar indikerade att alder inte forvantas paverka

utsondringen av obeticholsyra ndmnvért.

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska studier utférdes med obeticholsyra hos patienter under 18 ér.

Koén

Populationsfarmakokinetisk analys visade att kon inte paverkar farmakokinetiken for obeticholsyra.
Ras

Populationsfarmakokinetisk analys visade att ras inte forvintas paverka farmakokinetiken for
obeticholsyra.

Nedsatt njurfunktion

I en sérskild farmakokinetisk enkeldosstudie med 25 mg obeticholsyra 6kade plasmaexponeringen for
obeticholsyra och dess konjugat cirka 1,4 till 1,6 ganger hos forsokspersoner med litt (dndring av kost
vid njursjukdom [MDRD] eGFR > 60 och < 90 ml/min/1,73 m?), méttligt (MDRD eGFR > 30 och

< 60 ml/min/1,73 m?) och kraftigt (MDRD eGFR > 15 och < 30 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion
jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion. Denna blygsamma 6kning bedéms inte ha
nagon klinisk betydelse.

Nedsatt leverfunktion

Obeticholsyra metaboliseras i levern och tarmarna. Den systemiska exponeringen av obeticholsyra,
dess aktiva konjugat och endogena gallsyror 6kar hos patienter med mattligt och kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child—Pugh klass B respektive C) jamfort med hos friska kontrollpersoner (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Effekten av lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) pa farmakokinetiken for obeticholsyra
var forsumbar, dérfor dr ingen dosjustering nédvéndig for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.

For patienter med lindrigt, mattligt och allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B och C)
Okade medelvirdet for AUC for total obeticholsyra, varvid summan av obeticholsyra och dess tva
aktiva konjugat 6kade med 1,13-, 4- respektive 17-faldigt, jimfort med patienter med normal
leverfunktion efter en engangsdos av 10 mg obeticholsyra.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter
Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet,

karcinogenicitet, fertilitetstoxicitet, reproduktions- och utvecklingseftekter visade inte nagra sérskilda
risker for ménniska.
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Oral administrering av obeticholsyra till mdss, rattor och hundar 6ver den nivé vid vilken inga
skadliga verkningar observeras resulterade vid toxicitetsstudier med upprepad dosering framst i
effekter pa levern och gallblasan. Dessa effekter inkluderade 6kning av levervikten, forandringar 1
serumkemiparametrarna (ALT, AST, LDH, ALP, GGT och/eller bilirubin) och
makroskopiska/mikroskopiska fordndringar. Alla férdndringar var reversibla vid avbruten dosering
och dverensstimmer med och forutsdger den dosbegriansande toxiciteten for manniskor (den
systemiska exponeringsnivan vid NOAEL var upp till 24-faldigt hdgre &n den dos som ses som den
maximala rekommenderade dosen for ménniskor). I pre- och postnatala toxicitetsstudier pa rattor, fann
man obeticholsyra hos ungar som ammades av mddrar som fick obeticholsyra

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Tablettkérna

Mikrokristallincellulosa (E 460)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Magnesiumstearat

Tablettens dragering

Poly (vinylalkohol), partiellt hydrolyserad (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350) (E 1521)

Talk (E 553b)

Jarnoxid gul (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kraver inga sédrskilda forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Hogdensitetspolyeten (HDPE) burkar med en barnskyddande polypropenforslutning och en
induktionsforsegling av aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar: 30 eller 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda forsiktighetsatgiirder for kassering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12 december 2016
Datum for det senaste fornyandet: 15 november 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA
ATAGANDEN EFTER GODKANNANDET FOR
FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UA
Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér

farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE

GODKANNANDET

Da detta ar ett "villkorat godkdnnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning, inom den faststéllda tidsfristen,

fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Interventionsstudie 747-302:

Beskrivning: For att bekrafta effekten och sdkerheten for Ocaliva, ska
innehavaren av godkidnnandet for forséljning genomfora och lamna in
resultaten for studien 747-302, en bekriftande dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad multicenterstudie som undersoker den kliniska nyttan
forknippad med Ocaliva-behandling hos patienter med PBC som 4r antingen
inte svarar pa eller inte tdll UDCA-behandling grundat pa kliniska effektmatt.

Syfte: att undersoka effekten av obeticholsyra pa kliniska resultat hos patienter
med PBC

Slutlig rapport: 2023

Interventionsstudie 747-401:

Beskrivning: For att bekréfta effekten och sikerheten for Ocaliva, ska
innehavaren av godkidnnandet for forséljning genomfora och lamna in
resultaten for studien 747-401, en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie som bedomer effektiviteten, sdkerheten och
farmakokinetiken av Ocaliva hos patienter med PBC och mattligt till svart
nedsatt leverfunktion.

Syfte: att undersoka osdkerhetsfaktorer forknippade med brist pa data hos en
population med mer framskriden leversjukdom

Slutlig rapport: 2023
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter
obeticholsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg obeticholsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bamn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Dublin 9
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ocaliva 5 mg

17. UNIKIDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter
obeticholsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg obeticholsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bamn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 10 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter
obeticholsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéaller 10 mg obeticholsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bamn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Dublin 9
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ocaliva 10 mg

17. UNIKIDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK 10 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter
obeticholsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéaller 10 mg obeticholsyra.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

30 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lais bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bamn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ocaliva S mg filmdragerade tabletter
Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter
obeticholsyra

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vénd dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ocaliva dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Ocaliva

Hur du tar Ocaliva

Eventuella biverkningar

Hur Ocaliva ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Ocaliva ir och vad det anvinds for

Ocaliva innehéller den aktiva substansen obeticholsyra (farnesoid X-receptoragonist) som hjalper till
att forbattra din levers funktion genom att minska bildandet och ansamlingen av galla i levern och
dven genom att minska inflammation.

Detta ldkemedel anvénds for att behandla vuxna patienter med en typ av leversjukdom som kallas for
primir bilidr kolangit, antingen ensamt eller tillsammans med ett annat 1ikemedel som kallas
ursodeoxicholsyra.

2. Vad du behover veta innan du tar Ocaliva

Ta inte Ocaliva

- om du &r allergisk mot obeticholsyra eller ndgot annat innehéllsémne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har primér bilidr kolangit med levercirros och symtom sasom vétska i buken eller
forvirring (dekompenserad levercirros)

- om du har en fullstdndig blockering av gallvdgarna (levern, gallblasan och gallgangarna).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Ocaliva.

Liakaren kan behdva tillfalligt avbryta eller helt avsluta din behandling med Ocaliva om din
leverfunktion forsdmras. Din ldkare kommer att ta blodprover for att kontrollera din leverfunktion nér
du paborjar behandlingen och regelbundet dérefter.

Klada kan féorekomma under behandling med Ocaliva och den kan ibland bli svér (intensiv klada eller

27



klada 6ver stora delar av kroppen). Lakaren kan skriva ut andra l&kemedel for behandling av kldda
eller justera din dos av Ocaliva. Tala med din ldkare om du upplever klada som ar svar att sta ut med.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel &r inte avsett for barn eller ungdomar.

Andra likemedel och Ocaliva
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra
lakemedel.

Du ska i synnerhet tala om for din ldkare om du tar sa kallade gallsyrabindande resiner (kolestyramin,
kolestipol, kolesevelam) som anvinds for att sdnka kolesterolhalten i blodet eftersom de kan minska
effekten av Ocaliva. Om du tar nagot av dessa lakemedel ska du ta Ocaliva atminstone 4 till 6 timmar
fore eller 4 till 6 timmar efter att du tar en gallsyrabindande resin, sa att det gar sa lang tid som mojligt
emellan.

Doserna for vissa ldkemedel som t.ex. teofyllin (ett lakemedel som underléttar andningen) eller
tizanidin (ett 1akemedel som lindrar stelhet och himning i musklerna) kan behdva hdjas och maste
kontrolleras av din ldkare medan du tar Ocaliva. Lékaren kan behdva kontrollera hur bra ditt blod
koagulerar (levrar sig) nir du tar likemedel som t.ex. warfarin (ett likemedel som underlattar
blodflodet) tillsammans med Ocaliva.

Graviditet
Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av Ocaliva under graviditet. Som en forsiktighetsatgérd bor
du inte ta Ocaliva om du &r gravid.

Amning

Det &r inte ként om detta lakemedel utsondras i brostmjolk. Din ldkare kommer att avgéra om du bor
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Ocaliva efter att man tagit hénsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta ldkemedel har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Ocaliva innehéller natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nist
intill ’natriumfritt”.

3. Hur du tar Ocaliva

Ta alltid detta likemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Innan behandlingen med Ocaliva pabdrjas méste din leverstatus vara utredd. Om du har primér biliar
kolangit med levercirros och symtom sasom vétska i buken eller forvirring (dekompenserad
levercirros) eller om du har helt blockerade gallvédgar (lever, gallbldsa och gallgangar) ska detta
faststillas (se avsnitt 2, Ta inte Ocaliva samt Varningar och forsiktighet).

Den rekommenderade startdosen dr en 5 mg tablett en gang dagligen.

Din ldkare kan komma att justera dosen utifran din leverfunktion eller om du fér klada som é&r svar att
uthérda.

Beroende pé kroppens gensvar efter 6 manader kan lékaren 6ka dosen till 10 mg en gang om dagen.
Din ldkare kommer att diskutera eventuell dndring av dosen med dig.
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Du kan ta Ocaliva med eller utan mat. Om du tar gallsyrabindande resiner ska du ta detta l&kemedel
atminstone 4 till 6 timmar fore eller 4 till 6 timmar efter den gallsyrabindande resinen (se avsnittet
”Andra ldkemedel och Ocaliva”).

Om du har tagit for stor mangd av Ocaliva
Om du av misstag tar for ménga tabletter kan du uppleva klada eller leverbiverkningar, som t.ex.
gulférgning av huden. Kontakta omedelbart ldkare eller ak till sjukhus for radgivning.

Om du har glomt att ta Ocaliva
Hoppa 6ver den missade dosen och ta din nésta dos nar du normalt skulle ta den. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Ocaliva
Du ska fortsitta att ta Ocaliva sé lénge som din lékare séger att du ska gora det. Sluta inte att ta

medicinen utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Beritta for din ldkare eller apotekare om du upplever hudklada eller att klddan forvarras medan du tar
detta likemedel. Hudkl&da &r en mycket vanlig biverkning (kan féorekomma hos fler én 1 av

10 anvindare) som vanligtvis uppkommer inom den forsta ménaden efter pdborjad behandling med
Ocaliva och som vanligen blir mindre svar med tiden.

Andra mojliga biverkningar kan vara:
Mycket vanliga biverkningar
. magont

. trotthetskansla

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

. rubbningar i skdldkortelhormon

. yrsel

. snabb eller oregelbunden hjértrytm (hjértklappning)
. ont i munnen och halsen

. forstoppning

. kliande, torr och/eller r6d hud (eksem)

. utslag

. vark i lederna

. svullnad av hinder och fotter

. feber

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Foljande biverkningar har rapporterats efter att Ocaliva godkénts for forsiljning, men det ar inte kéant
hur vanligt férekommande de ar:

. leversvikt

. Okning av bilirubin (ses i blodprov for leverfunktion)

. gulfirgning av 6gon eller hud (gulsot)

. arrbildning i levern (cirros)

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan dven rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra med mer information om det héir lakemedlets sékerhet.

5. Hur Ocaliva ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter ’EXP”. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehaillsdeklaration
. Den aktiva substansen dr obeticholsyra.
- Ocaliva 5 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg
obeticholsyra.
- Ocaliva 10 mg filmdragerade tabletter: Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg
obeticholsyra.
. Ovriga innehallsdmnen &r:

- Tablettkdrna: Mikrokristallin cellulosa (E 460), natriumstérkelseglykolat (typ A) (se
avsnitt 2, ”Ocaliva innehéller natrium’), magnesiumstearat.

- Filmdragering: Delvis hydrolyserad polyvinylalkohol, (E 1203), titandioxid (E 171),
makrogol (3350) (E 1521), talk (E 553b), gul jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. Ocaliva 5 mg ar en gul, 8 mm rund filmdragerad tablett méarkt med "INT” pa ena sidan och ”5”
pa den andra sidan av den filmdragerade tabletten.
. Ocaliva 10 mg &r en gul, 8 mm x 7 mm triangulér filmdragerad tablett markt med ”INT” pa ena

sidan och ”10” pa den andra sidan av den filmdragerade tabletten.

Forpackningsstorlekar

1 burk med 30 eller 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forséljning
ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

Irland

Tillverkare

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

30


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

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited

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

Lietuva

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Bbuarapus

Advanz Pharma Limited

Tem: +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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EALGoo
I'ENEXIX OAPMA A.E.
EXMGda
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

Svipjod

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

Italia

Advanz Pharma

Specialty Medicine Italia

S.rl

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Kompog

TnA: +357 22 765715

Latvija

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Denna bipacksedel iindrades senast

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkénnande for forséljning”. Detta innebér att det véintas

komma fler uppgifter om likemedlet.

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

Romania

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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Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se. Dar
finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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