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vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ocaliva 5 mg potahované tablety

Ocaliva 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{ . Q
Ocaliva 5 mg potahované tablety A@
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 5 mg. O

Ocaliva 10 mg potahované tablety é

Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 10 m’f. j

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @

3. LEKOVA FORMA '

Ocaliva 5 mg potahované tablety

N
Potahovana tableta @Q

. S
Zluté, kulata tableta o priméru 8 mms@eny »INT* vyrazenymi na jedné strané a ¢islici ,,5“

vyrazenou na druhé strang. '\\

Ocaliva 10 mg potahované ta%_

Zluta, trojhranna tableta o rs@ech 8 mm x 7 mm s pismeny ,,INT* vyrazenymi na jedné strané

a Cislici ,,10* vyraZzenou hé strané.

(%

4. KLINICKE JE

Pripravek Ocaliva je indikovan k 1é¢b¢ primarni biliarni cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych pacientt s nedostate¢nou odpovédi na
UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacienti, kteti netoleruji [é¢bu UDCA.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pred zahajenim 1é¢by kyselinou obeticholovou musi byt znam stav jater daného pacienta. Pied
zahéjenim 1écby je tfeba zjistit, zda pacient nema dekompenzovanou cirhézu (tfida B nebo C dle

Child-Pugha) nebo u n¢j diive nedoslo k dekompenzaci, protoze kyselina obeticholova je u téchto
pacientti kontraindikovana (viz body 4.3 a 4.4).



Pocatecni davka kyseliny obeticholové je 5 mg jednou denn€ po dobu prvnich 6 mésict.

Pacientlim, u nichz hladina alkalické fosfatazy (ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich 1écby
piiméfené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovana, zvySte maximalni davku na 10 mg jednou
denné.

Pacientlim uZzivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovani soub&ézné podavané
UDCA.

Kontrola a uprava davkovani pri tézkem pruritu

Strategie kontroly zahrnuji pfidani pryskyfic vazajicich zluc¢ové kyseliny nebo antihistaminik.

U pacientt, ktefi vykazuji t€Zkou nesnaSenlivost v disledku pruritu, je tieba uvéii@poﬁ jeden

z té&chto postupii: | 2

. Davku obeticholové kyseliny lze snizit na:
. 5 mg obden u pacienttl, ktefi netoleruji 5 mg jednou denn¢,
. 5 mg jednou denné u pacientt, ktefi netoleruji 10 mg jedn, é.

. Davku obeticholové kyseliny 1ze docasné€ vysadit na dobu ai%ﬁ s naslednym opétovnym
nasazenim redukované davky.

. Aby se dosahlo optimalni odpovédi, 1ze davku zvysit na ?@ednou denné, pokud bude

tolerovana. %
Lze zvazit ukonceni 1éCby obeticholovou kyselinou u paci terych nadale pretrvava
nesnesitelny pruritus.
\
Pryskyrice vdzajici Zlucové kyseliny Q\

Pacienti uzivajici pryskyfice vazajici zZluCové k@w maji uzivat obeticholovou kyselinu alespon 4
az 6 hodin pred uzitim pryskyfice vazajici Z@e kyseliny nebo 4 az 6 hodin po uziti pryskyfice nebo
s co nejvetsim odstupem (viz bod 4.523

Vynechana davka ,’\

normalniho rozvrhu. Nezdvojn: jte nasledujici davku, abyste nahradili vynechanou davku.

Zvlastni populace !Q

Porucha funkce jater ,Q
Kyselina obeticl‘ol Q @ e kontraindikovana u pacientti s dekompenzovanou cirhdzou (tj. tfida B nebo
C dle Child-Pug &bo po predchozi dekompenzacéni piihodé (viz body 4.3 a 4.4).

Pokud dojde k vynechani dévky,!e % ji preskocit a pokracovat nasledujici davkou podle

Starsi paci% 5 let)
Udaje ohledné $tarSich pacientti jsou omezené. Pro starsi pacienty neni tieba upravovat davkovani (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pro pacienty s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti obeticholové kyseliny u pediatrické populace pti 1écbé PBC neni relevantni.

Zptsob podani

Tableta se uziva peroralné s jidlem nebo bez jidla.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Pacienti s dekompenzovanou cirhozou (. tiéida B nebo C dle Child-Pugha) nebo s piedchozi
dekompenzacni ptihodou (viz bod 4.4).

. Pacienti s uplnou obstrukei Zlucovych cest.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nezadouci hepatalni pithody

Pti 1écbe kyselinou obeticholovou byl u pacienti s PBC s kompenzovanou nebo dekompenzovanou

cirhozou hlasen vyskyt jaterniho selhani, nékdy i fatalniho, nebo vedouciho k tran taci jater.
)
Nekteré z téchto piipadl se vyskytly u pacientii s dekompenzovanou cirhézou Ie€etych davkou vyssi
nez doporucenou pro tuto populaci; nicméné piipady dekompenzace a selhani Yater byly hlaseny i
u pacientt uzivajicich doporu¢ené davky. O

U pacientt uzivajicich obeticholovou kyselinu bylo hlaSeno zvjréen%;%k alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Byly téz hlaseny klinic y a pfiznaky jaterni

dekompenzace. K témto piithoddm dochézelo jiz v prvnim mésii . Nezadouci hepatalni piihody
byly primarné hlaseny pii davkach prevysujicich maximalni enou davku 10 mg jednou denné
(viz bod 4.9).

v

U vsech pacienti je tfeba rutinné monitorovat rnoi‘(,)u p&resi PBC vcetn¢ nezadoucich ucinki

postihujicich jatra a provadét laboratorni a klinicka
obeticholovou. vysadit. Pacienty se zvySenym rizi
zvySenou hladinou bilirubinu, znamkami portalniiypertenze (napf. ascites, gastroezofagealni varixy,
perzistentni trombocytopenie), soubéznym jate onemocnénim (napf. autoimunitni hepatitida,
alkoholické onemocnéni jater) a/nebo Zéva@\mterkurentnim onemocnénim je tieba pravidelné
kontrolovat, aby se zjistilo, zda nebuclsnutne yselinu obeticholovou vysadit.

etfeni k posouzeni, zda neni tfeba kyselinu
terni dekompenzace, véetné pacientli se

krvaceni z varixd, jaterni encefalopati®y, véetn¢ progrese do tfidy B nebo C dle Child-Pugha je tfeba

podavani kyseliny obeticholoyg ttvale ukoncit (viz bod 4.3).
Lécba kyselinou obeticholo% a prerusit pii vzniku zavazného interkurentniho onemocnéni nebo

. o ;- ., , .. , \ . Y
U pacientt s laboratornimi nebo klwg znamkami jaterni dekompenzace (napf. ascites, Zloutenka,

klinicky vyznamnych neza igh ucinkt postihujicich jatra a jaterni funkce pacienta se maji
monitorovat. Po Vymizeru'.%izi a v neptitomnosti jakychkoli laboratornich nebo klinickych znamek
jaterni dekompenzace jesieba zvazit mozna rizika a ptinosy opétovného zahéjeni 1€cby kyselinou
obeticholovou.

‘
Tézky pruritus \Q

Tezky prurl%yl hlasen u 23 % pacientil 1éCenych v rameni s obeticholovou kyselinou 10 mg,

u 19 % pacientd v rameni s odstupfiovanou davkou obeticholové kyseliny a u 7 % pacientil v rameni
s placebem. Stiedni doba nastupu tézkého pruritu byla 11 dni u pacientti v rameni s davkou
obeticholové kyseliny 10 mg, 158 dni v rameni s odstupfiovanou davkou obeticholové kyseliny

a 75 dni v rameni s placebem. Strategie kontroly zahrnuji pfidani pryskyfic vazajicich Zlu¢ové
kyseliny nebo antihistaminik, snizeni davky, snizeni frekvence podavani a/nebo docasné preruseni
podavani (viz body 4.2 a 4.8).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Ucinek jinych 1é&ivych ptipravki na obeticholovou kyselinu

Pryskyrice vazajici Zlucové kyseliny

Pryskyftice vazajici zluCové kyseliny, napt. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbuji

a snizuji absorpci zlu¢ovych kyselin a mohou sniZzovat G¢innost obeticholové kyseliny. Pokud jsou
soubézné podavany pryskyfice vazajici zlu¢ové kyseliny, je tfeba obeticholovou kyselinu uzit alespon
4 az 6 hodin pted uzitim pryskyfice vazajici zlucové kyseliny nebo 4 az 6 hodin po uziti pryskyfic
nebo s co nejveétsim odstupem.

Ucinek obeticholové kyseliny na jiné 1é&ivé piipravky

<

Warfarin )

Mezinarodni normalizovany pomér (INR) se snizuje po soubézném podévén@r;arinu a obeticholové
kyseliny. INR je tfeba sledovat a davku warfarinu pfipadné upravit, aby ii soubézném podavani
warfarinu a obeticholové kyseliny udrzel INR v cilovém rozmezi.

Interakce se substraty CYP1A2 s uzkym terapeutickym indexem &/

*

Obeticholova kyselina mize zvySovat expozici soubézné pod lécivym ptipravkim, které jsou
substraty CYP1A2. Doporucuje se terapeutické monitorovani ath CYP1A2 s uzkym
terapeutickym indexem (napf. teofylin a tizanidin). @

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni ‘\
Té&hotenstvi Q
Udaje o podavani obeticholové kyseliny t&hgffiyum zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni

pripravku Ocaliva v t€hotenstvi se z ntivnich divodii nedoporucuje.
L 4

Kojeni ’\\

Neni znamo, zda se obetichol&y&elina vylucuje do lidského matetského mléka. Na zakladé studii

toxicity na zvifatech nenaznacuji pﬁmé nebo'aepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani

na zvifatech a zamyslené far ogie se nepredpoklada, Ze by obeticholova kyselina narusila kojeni
nebo rust ¢i vyvoj kojence (y12"bod 5.3). Na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1&Cby pr u musi byt rozhodnto, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani

pripravku Ocaliva.

Fertilita Y ' \

Nejsou dos@é zadné udaje o fertilité u lidi. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé
ucinky na fertilitu a reprodukeci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ocaliva nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly pruritus (63 %) a unava (22 %). Nejéast&jsim
nezadoucim ucinkem vedoucim k vysazeni byl pruritus. Pruritus se vétsinou vyskytl béhem prvniho
mésice 1écby a obvykle pti dal$im podavani ptipravku po ¢ase vymizel.



Tabulkovy piehled nezddoucich G¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u obeticholové kyseliny jsou uvedeny v tabulce nize podle tiidy
organovych systémtl a frekvence podle MedDRA. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté
(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000

az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. Frekvence nezadoucich u¢inki u pacientii s PBC

Trida organovych systémi Velmi Casté Casté Neni znamo
Endokrinni poruchy Abnormalni funkce

Stitné Z1azy Q
Poruchy nervového systému Zavrat \,
Srdeéni poruchy Palpitace N
Respiracni, hrudni a mediastinalni Bolest A
poruchy v orofaryngedThi

oblasti {
Gastrointestinalni poruchy Bolest a diskomfort Zacpa &

bticha %

Poruchy jater a Zlucovych cest N Jaterni selhani,

\ zvySeni hladiny
@ bilirubinu v krvi,

Zloutenka, jaterni

. cirhdza
Poruchy ktize a podkozni tkané Pruritus ‘a Ekzém, vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Q\ Artralgie
soustavy a pojivové tkané ~

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Unava Periferni edém,

aplikace O\ pyrexie
3 N
Popis vybranych nezadoucich ﬁéink@ W

L 4
Ukonceni lecby \

Nezadouci uc¢inky vedouci k *ﬁli 1é¢by se vyskytly u 1 % pacientt (pruritus) v rameni
s odstupiiovanou davkou o lové kyseliny a u 11 % pacientil (pruritus a unava) v rameni
s davkou obeticholové kyseliny10 mg.

Pruritus @

‘
Ptiblizné 60 % wamélo pruritus v anamnéze pti zafazeni do studie faze III. Pruritus vyplyvajici
toupil béhem prvniho mésice po zahajeni 1éCby.

z 1écby ob

V porovnani s pacienty, ktefi zacinali na davce 10 mg jednou denné€ v rameni s obeticholovou
kyselinou 10 mg, vykazovali pacienti v rameni s odstupiiovanou davkou obeticholové kyseliny nizsi
vyskyt pruritu (70 % vs. 56 %) a niz$i miru vysazeni z divodu pruritu (10 % vs. 1 %).

Procentualni podil pacientdl, ktefi vyzadovali intervenci (tj. Gpravy davkovani, preruseni 1écby nebo
nasazeni antihistaminik nebo pryskyfic vazajicich zlu¢ové kyseliny), byl 41 % v rameni s davkou
obeticholové kyseliny 10 mg, 34 % v rameni s odstupiiovanou davkou obeticholové kyseliny a 19 % v
rameni s placebem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezfeni na nezadouci G€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi jednotliva davka obeticholové kyseliny, které byli vystaveni zdravi dobrovolnici, byla davka
500 mg. Davky 250 mg byly opakované podavany po 12 po sobé jdoucich dni a u nékterych pacientti
se vyskytl pruritus a reverzibilni zvySeni hodnot jaternich aminotransferaz. U pacientti s PBC, kterym
byla kyselina obeticholova v klinickych hodnocenich podavéana v davce 25 mg jednou denné
(2,5nasobek nejvyssi doporuc¢ené davky) nebo 50 mg jednou denné (Snasobek nejvyssi doporucené
davky), doslo k hepatalnim nezadoucim uc¢inkiim zavislym na davce (napf. ascites, vzplanuti primarni
biliarni cholangitidy, novy néstup ikteru) a zvySeni hodnot aminotransferaz a bilirubinu (az po
hodnoty vice nez 3 x pfevysSujici horni limit normalu [upper limit of normal, ULNJNY pfipad¢
predavkovani je tieba pacienty peclivé sledovat a podle potieby nasadit podpm?ﬁau.

3

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O
5.1 Farmakodynamické vlastnosti {

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢ba zlu¢niku a jater, piipravky” jici zlu¢ové kyseliny a jejich
derivaty, ATC kod: AOSAA04

Mechanismus u¢inku

Obeticholova kyselina je selektivni, silny agonista &nlho X receptoru (FXR), nuklearniho

receptoru ve velkém mnozstvi exprimovaného v ja strevech FXR je povazovan za kli¢ovy
regulator drahy zluCovych kyselin a zanétlivych tizujicich a metabolickych drah. Aktivaci FXR
se snizuje intracelularni koncentrace zlucovyc lin v hepatocytech potlacenim syntézy de novo

z cholesterolu a také zvySenim transportu 2]@@/& kyselin z hepatocytd. Témito mechanismy se
omezuje celkovy objem zlu¢ovych kyselin v ob&hu pii souc¢asné podpote produkce zluci, a tim se
snizuje expozice jater zlu¢ovym kyse%

.

* \
Klinick4 G¢innost a bezpeénost \

V randomizované, dvojité€ zasl 7 placebem kontrolované 12mésicni studii faze III s paralelnimi
skupinami (POISE) byla ho na bezpecnost a u¢innost obeticholové kyseliny u 216 pacienti

s PBC, ktefti uzivali UDCA' obu nejméné po 12 mésict (stabilni davka > 3 mésice), nebo kteti
netolerovali UDCA an li ji > 3 mésice. Pacienti byli do hodnoceni zatazeni, pokud u nich
alkalickd fosfataza (A@yla vy$$i nebo rovna 1,67nasobku horniho limitu normalu (ULN) a/nebo

ili yl vy$si nez 1XULN, ale niz8i nez 2XULN. Pacienti byli randomizovani
zivali placebo, obeticholovou kyselinu 10 mg, nebo odstupiiovanou davku

liny (5 mg zvySenych na 10 mg po 6 mésicich v zavislosti na lécebné odpovédi
¢tsina (93 %) pacientti byla 1é¢ena v kombinaci s UDCA a mensi pocet (7 %)
pacientt netoletujicich UDCA dostaval placebo, obeticholovou kyselinu (10 mg) nebo odstupnovanou
davku obeticholové kyseliny (5 mg az 10 mg) jako monoterapii. ALP a celkovy bilirubin byly
vyhodnocovany jako kategorické proménné v primarnim sloZzeném cilovém parametru i jako prubézné
proménné v prubéhu Casu.

pokud celkovy

(1:1:1) a jedngl
obeticholové

Populace studie byla prevazné zenského pohlavi (91 %) a bilé rasy (94 %). Primérny vék byl 56 let

a vétsina pacientd byla mladsi 65 let. Primérné vychozi hodnoty ALP byly v rozmezi od 316 U/l do
327 U/1. Primérmé vychozi hodnoty celkového bilirubinu byly v rozmezi od 10 umol/l do 12 pmol/l ve
vSech 1é¢ebnych skupinach a 92 % pacientii bylo v normalnim rozmezi.

Lécba obeticholovou kyselinou 10 mg nebo odstupniovanou davkou obeticholové kyseliny (5 mg az
10 mg) vedla v porovnani s placebem ke klinicky a statisticky vyznamnému zvyseni (p < 0,0001)
poctu pacientt, kteti kdykoli v pribéhu studie dosahli primarniho sloZzeného cilového parametru (viz


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

tabulka 2). Odpovédi se projevily jiz za 2 tydny a zavisely na davce (obeticholova kyselina 5 mg ve
srovnani s 10 mg za 6 mésicd, p = 0,0358).

Tabulka 2. Procentualni podil pacientii s PBC, kteri dosahli primarniho sloZeného cilového
parametru® za 6 mésicii a za 12 mésici s UDCA nebo bez UDCAP

Obeticholova Obetl'cholova
. kyselina
kyselina " . Placebo
c Odstupiiovana —
10 mg (e IN=173)
(N =73) davka
(N =170)
6. mésic Q
Reagujici, n (%) 37 (51) 24 (34) )
Odpovidajici 95 % CI 39 %, 62 % 23 %, 45 % “ 0, 13 %
Hodnota p¢ <0,0001 <0,0001 Q irelevantni
12. mésic
Reagujici, n (%) 35 (48) 32 (46) QJ 7 (10)
Odpovidajici 95 % CI 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
Hodnota p* <0,0001 <0,0001 £ irelevantni
Slozky primarniho cilového parametru® N

ALP méné nez 1,67nasobek

ULN, n (%) 40 (35) 33 %Q 12 (16)
haf

Snizeni ALP o nejméné

15 % n (0%) 57 (78) . s( 21 (29)

Celkovy bilirubin mensi "N

nebo rovny ULNE n (%) 60 (82) ?62 (89) >7(78)

2 Procentualni podil pacienti, u nichz bylo dosazen ¢di definované jako ALP mensi nez 1,67nasobek

i1

LP o nejméné 15 %. Chybé&jici hodnoty byly
povazovany za absenci odpovédi. K vypoctu 95 rvalu spolehlivosti (CI) byl pouzit Fishertiv exaktni test.
b 16 pacientti (7 %) v hodnoceni bylo netolerantnich a nebyla jim soubéZné podidvana UDCA: 6 pacientii (8 %)
v rameni obeticholové kyseliny 10 mg, 5 ntd (7 %) v rameni s odstupiiovanou davkou obeticholové
kyseliny a 5 pacientt (7 %) v rameni spfagbn .
¢ Pacienti byli randomizovani (1:1:1) d s obeticholovou kyselinou 10 mg jednou denné po celou dobu
12 mésicti hodnoceni, odstuptiovano, cm\ obeticholové kyseliny (5 mg jednou denné€ po dobu tivodnich

ULN, celkovy bilirubin v normalnim rozmezi a sniz
01
i

6 mésict s moznosti davku zvysi mg jednou denné na zbyvajicich 6 mésict, pokud pacient toleroval
obeticholovou kyselinu, ale vy val hodnoty ALP rovné 1,67nasobku ULN nebo vyssi, celkovy bilirubin
prevysujici ULN nebo snizeni méné nez 15 %), nebo placebo.

4 Odstuptiovana dévka obetichdlové kyseliny a obeticholova kyselina 10 mg versus placebo. Hodnoty p jsou
stanoveny pomoci Cochr; antel-Haenszelova testu se stratifikaci podle netolerance UDCA a hodnoty ALP
pred 1é¢bou vyssi nez 3 @k ULN a/nebo AST vyssi nez 2nasobek ULN a/nebo celkovy bilirubin prevysujici
ULN. ‘

¢ Miry odpovédith

x ¢itany na zakladé analyzy pozorovanych piipadi (tj. [n = pozorovany reagujici]/[N =
o Treat (vSichni léCeni pacienti, ITT)]); procento pacientd s hodnotami ve 12. mésici je 86 %
u ramene s holovou kyselinou 10 mg, 91 % u ramene s odstupiiovanou davkou obeticholové kyseliny

a 96 % u ramengs placebem.

f Primérna vychozi hodnota celkového bilirubinu byla 0,65 mg/dl a byla v normalnim rozmezi (tj. niz&i nebo
rovna ULN) u 92 % zatazenych pacientl.

populace Inte

Prumérné snizeni ALP

Priméma snizeni ALP byla hlaSena jiz ve 2. tydnu a byla udrzena do 12. mésice u pacientd, u nichz
bylo zachovano stejné davkovani po celou dobu 12 mésict. U vétSiny pacientti v rameni

s odstuptiovanou davkou obeticholové kyseliny, u nichz bylo davkovani obeticholové kyseliny
zvyseno z 5 mg jednou denné na 10 mg jednou denné, bylo hlaSeno dal$i snizeni ALP ve 12. mésici.




Prumérné snizeni gama glutamyltransferazy (GGT)

Primémé snizeni (95 % CI) GGT bylo o 178 (137, 219) U/l v rameni s obeticholovou kyselinou
10 mg, o 138 (102, 174) U/l v rameni s odstupniovanou davkou obeticholové kyseliny a o 8 (—32, 48)
U/l v rameni s placebem.

Monoterapie

U 51 pacientii s PBC s vychozi hodnotnou ALP rovnou 1,67nasobku ULN nebo vyssi a/nebo

s celkovym bilirubinem pfevySujicim ULN byla vyhodnocena biochemicka odpovéd’ na obeticholovou
kyselinu v monoterapii (24 pacientd uzivalo obeticholovou kyselinu 10 mg jednou denné a 27 pacientii
uzivalo placebo) ve spole¢né analyze dat z randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
12mésicni studie faze III (POISE) a z randomizované, dvojité zaslepené, placebe trolované
3mésicni studie. Ve 3. mésici bylo dosazeno odpovédi pro slozeny cilovy par 9 (38 %)
pacient 1é¢enych obeticholovou kyselinou v porovnani s 1 (4 %) pacientem L& placebem.

U pacientt lécenych obeticholovou kyselinou doslo k primérmému sniZzeni Q&) CI) ALP o0 246 (165,
327) v porovnani se zvySenim o 17 (=7, 42) U/l u pacientd 1éCenych plac .

Pediatrickd populace é

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi poVi i predlozit vysledky studii
s ptipravkem Ocaliva u vSech podskupin pediatrické populac (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. po@néného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. ‘

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné j
o tomto 1é¢ivém pripravku a tento souhrn tdajt

Xza rok vyhodnoti jakékoli nové informace
ipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q

Absorpce "‘W

*

L 4
Obeticholova kyselina je absorbové% maximalni plazmatické koncentraci (Cmax) dosazené za
sttedni dobu (tmax) piiblizné 2 hodin. Soul¢asné podani s jidlem nezméni intenzitu absorpce
obeticholové kyseliny.

Distribuce AQ

Obeticholova kyselina@i konjugaty jsou vazany proteiny lidské plazmy z vice nez 99 %.
olové kyseliny je 618 1. Distribu¢ni objem glykoobeticholové

Distribu¢ni Obje@ a‘@
a tauroobetichd] Seliny nebyl stanoven.

L

Obeticholova kyselina je v jatrech konjugovana s glycinem nebo taurinem a vylucovana do zluci. Tyto
glycinové nebo taurinové konjugaty jsou absorbovany v tenkém steve, coz vede k enterohepatalni
recirkulaci. Konjugéaty mohou byt stfevni mikroflérou dekonjugovany v ileu a tracniku, coz vede ke
konverzi na obeticholovou kyselinu, ktera je reabsorbovana nebo vyloucena ve stolici, coz je primarni
cesta eliminace.

Biotransfo

Po dennim podavani obeticholové kyseliny doslo ke kumulaci glycinovych a taurinovych konjugatt
obeticholové kyseliny, jejichZz farmakologické plisobeni je obdobné jako u ptivodniho 1é¢iva. Pomér
metabolitu k ptivodnimu 1é¢ivu po dennim podavani je 13,8 u glycinovych a 12,3 u taurinovych
konjugatt obeticholové kyseliny. Vytvati se i tfeti metabolit obeticholové kyseliny, 3-glukuronid,
avsak jeho farmakologické plisobeni se povazuje za minimalni.



Eliminace

Po podani radioaktivné znac¢ené obeticholové kyseliny bylo vice nez 87 % vylouceno ve stolici. Méné
nez 3 % je vylucovano moci.

Proporcionalita davky v Case

Pti opakovaném podavani davek 5, 10 a 25 mg jednou denné€ po dobu 14 dni se systémova expozice
obeticholové kyseliny zvysila proporcionalné s davkou. Expozice glykoobeticholové

a tauroobeticholové kyseliny a celkové obeticholové kyseliny se zvySuji vice neZ proporcionalné

s davkou.

Zv148tni populace Q
|
Starsi pacienti : @

Udaje ohledng starsich pacientl (> 65 let) jsou omezené. Z populaéni fa kinetické analyzy dat
pacientti do 65 let véku vyplynulo, Ze neni predpoklad, ze by vek vyzn, vliviioval clearance
obeticholové kyseliny z ob¢hu. &I

Pediatricka populace . \%

S obeticholovou kyselinou nebyly provedeny Zadné farmal@ké studie u pacientd mladsich

18 let.
e ‘ {
N

Populaéni farmakokinetickd analyza naznacila, ﬁﬁwi nema vliv na farmakokinetiku obeticholové

kyseliny.

S
Populaéni farmakokineticka analea’rK%la, ze neni predpoklad, ze by rasa méla vliv na
farmakokinetiku obeticholové kyse

Porucha funkce ledvin *’

Ve specializované farmal% cké studii s podanim jednorazové davky 25 mg kyseliny obeticholové
byly plazmatické expoziceteto kyselin€ a jejim konjugatiim u pacientti s lehkou (eGFR dle MDRD
(Modification of Diet %’val Disease) > 60 a < 90 ml/min/1,73 m?), stfedné& t&Zkou (eGFR dle

n/1,73 m?) a tézkou (eGFR dle MDRD > 15 a < 30 ml/min/1,73 m?)
priblizné 1,4-1,6nasobné vyssi nez u osob s normalni funkei ledvin. Tento
Lpovazovan za klinicky vyznamny.

Pohlavi

Rasa

Porucha funkc®jater

Obeticholova kyselina je metabolizovana v jatrech a stfevech. Systémova expozice obeticholové
kyseliny, jejich aktivnich konjugatii a endogennich zlu€ovych kyselin se zvySuje u pacientli se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater (tfida B respektive C dle Childa a Pugha) v porovnani se
zdravou kontrolni skupinou (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Dopad mirné poruchy funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku obeticholové
kyseliny byl zanedbatelny a davkovani u pacientti s mirnou poruchou funkce jater tedy nebylo nutné

upravovat.

U pacientl s mirnou, stfedn¢ t€zkou a t€zkou poruchou funkce jater (tfida A, B respektive C dle
Childa a Pugha) se primérna AUC celkové obeticholové kyseliny, tedy sou¢tu obeticholové kyseliny
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a jejich dvou aktivnich konjugati, po podani jednorazové davky 10 mg obeticholové kyseliny zvysila
1,13nasobné, 4nasobné respektive 17nasobné ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zdklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, toxicity vzhledem
k plodnosti a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Peroralni podavani obeticholové kyseliny v davce vyssi nez davka bez pozorovaného nezadouciho
ucinku (no observed adverse effect level, NOAEL) mySim, potkantim a psim v pivotnich studiich
toxicity pfi opakované davce mélo primarné€ za nasledek ucinky na jatra a zZlucové cesty. Patfilo mezi
né zvySeni hmotnosti jater, zmény chemickych parametrti séra (ALT, AST, LDH, GGT a/nebo
bilirubinu) a makroskopické/mikroskopické zmény. VSechny zmény byly revérzibii po ukonceni
podavani, 0dp0V1da]1 toxicité limitujici davku u lidi a slouzi ke stanoveni pre du této toxicity
(systémova expozice pii davce NOAEL byla az 24nasobné vyssi neZ pii m alni doporucené davce
pro ¢loveka). V prenatalnich a postnatalnich studiich toxicity na potkane onjugat taurinu a
obeticholové kyseliny zjistén u mlad’at samic potkantl, kterym byla po{ obeticholova kyselina.

6. FARMACEUTICKE UDAJE .\@
6.1 Seznam pomocnych liatek Q
Jdro tablety . {Z

Mikrokrystalicka celuloza (E 460) \
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A) Q
Magnesium-stearat @

Potah tablety Q

Caste¢né hydrolyzovany poly(vmykﬁ]\ (E 1203)
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (3350) (E 1521)
Mastek (E 553b) *’
Zluty oxid zelezity (E 172) Q/
6.2 Inkompatibility A
Neuplatiiuje se. ‘ Q@

6.3 Doba ﬁ\nostl
4 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem a indukénim tésnénim hlinikovou folii.

Velikost baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9 \

o R

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA @

EU/1/16/1139/001 c&/
*
\

EU/1/16/1139/002 Q
EU/1/16/1139/003 &

EU/1/16/1139/004 ‘\

o

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRO@)UZEN [ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. prosince 2016 Q
Datum posledniho prodlouzeni regist ;VS. listopadu 2023
L 4
L 4 \

10. DATUM REVIZE TEXTU \

Podrobné informace o tomto 1e8iyém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pﬁpravk@://www.ema.europa.eu.

(Y
&
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services

Seagoe Industrial Estate
Portadown )

Craigavon : @

BT63 5SUA

Velka Britanie O
Millmount Healthcare Limited é

Block-7, City North Business Campus
Stamullen '\@

Co. Meath
K32 YD60
Irsko @

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi bweden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze. Q

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VY A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan nawy predpis.

C. DALSIi PODMINKY A Pg AVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktuahzo@ zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Unie (seznam EURD) veném Vv ¢l. 107¢ odst. 7 smérmice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény

Pozadavky pro predkla% UR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
jsou zvefejnény Qa ém webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. D@H NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECI O PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E.  ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATREN{ PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni
Intervencni studie 747-302: Zé@né zprava: 2023
Popis: K prokazani u¢innosti a bezpecnosti pripravku Ocaliva drzitel )

rozhodnuti o registraci provede studii 747-302, konfirmacni dvojité @

zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou multicentrickou 4
studii zkoumajici klinicky pfinos 1é¢by piipravkem Ocaliva u pacientd C)
s PBC bez odezvy na 1é¢bu UDCA nebo netolerujicich UDCA zaloze

na klinickych cilovych parametrech, a predlozi vysledky této studixr/(
Odivodnéni: k vyhodnoceni uc¢inku obeticholové kyseliny na klinj
vysledky u pacienti s PBC

N
Intervenéni studie 747-401: N
Popis: K prokédzani u¢innosti a bezpecnosti ptipravku Ocalj ifel
rozhodnuti o registraci provede studii 747-401, dvojité z %mu,
randomizovanou, placebem kontrolovanou studii k vyhddgoceni
bezpecnosti, ucinnosti a farmakokinetiky ptipravku Qcaliva u pacientil
s PBC a stfedné téZzkou az tézkou poruchou funkc@e , a predlozi
vysledky této studie.

Odtivodnéni: k vyfeSeni nejistoty v souvislosti @
u populace s pokrocilejSim onemocnénim jafe

Zé&verecna zprava: 2023

ostatkem udajt

3
&
N
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PRILOHA @
OZNACENI NA OBALU A ﬁQ}A OVA INFORMACE

<

K
>
R

<






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ocaliva 5 mg potahované tablety
acidum obeticholicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 5 mg. @
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK @
,&/
[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI </

)
Potahovana tableta @Q

30 potahovanych tablet {
100 potahovanych tablet

(\

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEIW

Pied pouzitim si ptectéte piibalovou informact:

Peroralni podani

N

6.

ZVLASTNI UPOZO [ 7k LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A p9 H DETI

Uchovavejte mimo dohleé% sah déti.

DALSI % fQi Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POUZ LNOST

EXP

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1139/001 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1139/003 100 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot &
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ NS
Q)
|15.  NAVOD K POUZITI RS
v \
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSM&,

\J

Ocaliva 5 mg Q

S
W I ’ w ’ r
| 17. JEDINECNY IDENTIFI& —2D CAROVY KOD
2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

L \

18. JEDINECNY I TIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

o~ \ Qfo
NN SN

Q{
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU 5 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ocaliva 5 mg potahované tablety
acidum obeticholicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 5 mg. 1 Q
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~
U
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI gg/
&

Potahovana tableta Q\

30 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet \ {

N

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ,,Q

Pred pouzitim si preététe pribalovou informagi.

\%

Peroralni podani d

oV

6.

ZVLASTNI UPOZORNENf}% L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DETI

Uchovavejte mimo dohled 1 @lh deti.

| 7. DALSI ZVLASINI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
\)
S (\
| 8. POUQEBNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1139/001 30 potahovanych tablet

EU/1/16/1139/003 100 potahovanych tablet
)
- RYo)
113.  CiSLO SARZE ~
Lot @
| X

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ . A

7
|15.  NAVOD K POUZITI Q', /

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU =, N

| 16.
N
| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATORQD CAROVY KOD
“A
[18. Y

JEDINECNY IDENTIFI%X —DATA CITELNA OKEM

N
AQ’

(Y
&
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 10 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ocaliva 10 mg potahované tablety
acidum obeticholicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 10 mg. @
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK @
,&/
[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI </

)
Potahovana tableta @Q

30 potahovanych tablet {
100 potahovanych tablet

(\

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAEIW

Pied pouzitim si ptectéte piibalovou informact:

Peroralni podani

N

6.

ZVLASTNI UPOZO [ 7k LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A p9 H DETI

Uchovavejte mimo dohleé% sah déti.

DALSI % fQi Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

POUZ LNOST

EXP

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Dublin 9
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1139/002 30 potahovanych tablet \
EU/1/16/1139/004 100 potahovanych tablet @

13. CISLO SARZE

Lot
N2
AN

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ )

| 15. NAVOD K POUZITI $ ~
[16. INFORMACE V BRAILLOVE Pitmiﬂ,l
Ocaliva 10 mg K

R

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

v

2D carovy kod s jedinecnym g nb' ikatorem.

18. JEDINECN Y/ NTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

‘ \ ¥4
N 20

o

23



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU 10 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ocaliva 10 mg potahované tablety
acidum obeticholicum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum obeticholicum 10 mg. 1 Q
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ~
L
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI gg/
& \

Potahovana tableta Q

30 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet \ {

N

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ,,Q

Pred pouzitim si preététe pribalovou informagi.

\%

Peroralni podani d

oV

6.

ZVLASTNI UPOZORNEN% L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DETI

Uchovavejte mimo dohled 1 @lh deti.

| 7. DALSI ZVLASINI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
\)
S (\
| 8. POUQEBNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1139/002 30 potahovanych tablet

EU/1/16/1139/004 100 potahovanych tablet
\
- RYo)
13. CiSLO SARZE ~\

Lot ,\O

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ N7
.
| 15. NAVOD K POUZITI Y
[ »
PA

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU_§, *

v

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR g CAROVY KOD

ﬂ

o N

| 18. JEDINECNY IDENTIFI —DATA CITELNA OKEM
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&
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B. PRIBALOVA IN



Piibalova informace: Informace pro pacienta

Ocaliva 5 mg potahované tablety
Ocaliva 10 mg potahované tablety
acidum obeticholicum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto piibalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZivat, protoZe

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat preci VUL

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, I€karnika nebo z i sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi ¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte t u 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli ne( ich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4. &I

Co naleznete v této pribalové informaci '\9
Co je ptipravek Ocaliva a k ¢emu se pouziva Q
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pfipr caliva uzivat

Jak se ptipravek Ocaliva uziva

Mozné nezadouci Gc€inky

Jak ptipravek Ocaliva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace Q

Sk

1. Co je pripravek Ocaliva a k ¢ Cemu sgl

Ptipravek Ocaliva obsahuje 1é¢ivow a?% selinu obeticholovou (agonista farnesoidniho X
receptoru), ktera pomaha zlep51t fun aSich jater tim, Ze snizuje tvorbu a hromadéni zluéi v jatrech
a snizuje zanét.

Tento piipravek se pouziva l@e dospélych pacientti s jaterni chorobou nazyvanou primarni biliarni
cholangitida a to bud’ samostatn€, nebo spole¢né s jinym 1é¢ivem, kyselinou ursodeoxycholovou.

(Y

2. Cemu ml‘sinovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Ocaliva uzivat
S

Neuzivejte piipravek Ocaliva

- jestlizegste alergicky(4) na kyselinu obeticholovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pfipravkd (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize mate primarni biliarni cholangitidu s cirhdzou jater, ktera se projevuje napiiklad
pritomnosti tekutiny v bfiSe nebo zmatenosti (tzv. dekompenzovanou jaterni cirhozu).

- jestlize mate zcela neprichodné Zlucove cesty (jatra, zluénik a zlu¢ovody).

Upozornéni a opati‘eni
Pted uZzitim pfipravku Ocaliva se porad’te se svym Iékatem nebo lékarnikem.

Pokud se funkce Vasich jater zhorsi, 1ékaf mozna bude muset 1é¢bu pripravkem Ocaliva prerusit nebo
ukoncit. Vas lékaf bude od poc¢atku 1é¢by prostiednictvim krevnich testd pravidelné sledovat stav
Vasich jater.

Pfi uzivani ptipravku Ocaliva se mtize vyskytnout svédéni, n€kdy i silné (intenzivni nebo na velké
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casti t€la). Lékat miize na svédéni predepsat dalsi 1éky nebo upravit davku ptipravku Ocaliva. Jestlize
se u Vas projevi t€Zko snesitelné svédéni, informujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se u déti a dospivajicich nepouZziva.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ocaliva
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Zejména svého 1ékare informujte, pokud uzivate tzv. pryskyfice vazajici zluCové kyseliny

(cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam), které se pouzivaji ke snizeni hladin cholesterolu v krvi,
protoze ty mohou snizit ucinek piipravku Ocaliva. Pokud néktery z téchto piiprav
piipravek Ocaliva alespoti 4 aZ 6 hodin pied uzitim pryskyfic vazajicich zlu¢o¥¢
6 hodin po uziti téchto pryskyfic; snazte se o co nejvetsi Casovy odstup.

Béhem uZzivani piipravku Ocaliva mlze dojit ke zvySeni hladin nékter}'/c}@tvych ptipravki, jako je
napf. teofylin (ptipravek na podporu dychani) nebo tizanidin (I€k uvolngj uhlost a stazeni svali),
a Vas lékar je musi sledovat. Pokud spolu s pfipravkem Ocaliva uziyé &ipravky, jako je warfarin

(ptipravek na fedéni krve), bude u Vas 1ékat mozna muset ¢astéji t srazlivost krve.
L 4

Téhotenstvi \
S pouzitim ptipravku Ocaliva v t¢hotenstvi nejsou zadné zkus . Ptipravek Ocaliva byste
v t€¢hotenstvi z preventivnich divodi neméla uzivat. {

Kojeni ‘

Neni znamo, zda se tento pripravek vylucuje do li }b matetfského mléka. Na zakladé posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€¢by;, @és Vas 1ékai rozhodne, zda byste méla prerusit
kojeni nebo zda ukoncit/prerusit podavani pfip@ Ocaliva.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha Qqu
Tento 1éCivy piipravek nema zZadny n @ zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
L 4

*

Piipravek Ocaliva obsahuje sodi%

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné néz 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. %
3.  Jakse piiprave U;iva uZiva

Vzdy uzivejte te‘lt ravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
Jisty(a), porad’te ¢ ym lékafem nebo Iékarnikem.

Pied zah4j @,C y ptipravkem Ocaliva musi byt znam stav funkce Vasich jater. Toto je tfeba zjistit,
pokud mate primarni biliarni cholangitidu s jaterni cirh6zou, ktera se projevuje napiiklad pfitomnosti
tekutiny v bfiSe nebo zmatenosti (tzv. dekompenzovana jaterni cirh6za) nebo pokud doslo k Gplnému
zablokovani Zluovych cest (jatra, zlu¢nik a zlu¢ovody). (viz bod 2, Neuzivejte piipravek Ocaliva,
Upozornéni a opatieni.)

Doporucena pocateéni davka je jedna 5 mg potahovana tableta podavana tsty jednou denné.

Vas 1ékat mize davku upravit podle funkce jater nebo pii tézko snesitelném svédeéni.

V zavislosti na tom, jak Vas organismus bude na 1é¢bu reagovat, Vas lékatf muze po 6 mésicich davku
navysit na 10 mg jednou denné. Lékar s Vami probere jakoukoli zménu davkovani.

Pripravek Ocaliva mizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pokud uzivate pryskyfice vazajici Zlucové
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kyseliny, uzijte ptipravek Ocaliva alespoii 4 az 6 hodin pted jejich uzitim nebo 4 az 6 hodin po uziti
téchto pryskyfic (viz bod Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Ocaliva).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Ocaliva, nez jste mél(a)

Pokud nedopatienim uZijete piili§ mnoho tablet, miize se u Vas vyskytnout svédéni nebo nezadouci
ucinky souvisejici s funkeci jater, jako je napf. zezloutnuti pokozky. Okamzité se obrat'te o radu na
1ékate nebo jdéte do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Ocaliva
Vynechejte zapomenutou davku a nasledujici davku uzijte v dobé, kdy byste ji uzil(a) normalné.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzZivat pripravek Ocaliva
Piipravek Ocaliva byste mél(a) uzivat tak dlouho, jak stanovi Va3 Iékai. Nepiéstay&ite piipravek
uzivat, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékarem. )8

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejt veho 1ékare nebo
lekarnika. {
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pfipravek nezg %mky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud se u 's&xem uzivani tohoto pfipravku vyskytne
svédeéni klize (pruritus) nebo se zhorsi. Svédeni polezky je obecné velmi Casty nezddouci ucinek
(muize se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10) v se dostavuje béhem prvniho mésice po zahajeni
1é¢by pripravkem Ocaliva a v prub&hu Casu se @kle zmiriuje.

Q

Velmi ¢asté nezadouci ucinky ,’\W

. bolest Zaludku

Dalsi mozné nezadouci Gcinky:

. pocit tnavy

Casté nezadouci uéinky (m se vyskytnout az u 1 pacienta z 10)
. nevyrovnanost ho itné zlazy

. zavrat

. rychly nebo nep%elny srdecni tep (palpitace)
. bolest v uite

. zacpa _§

. sveédici a nebo zarudla ktze (ekzém)
. vyra

. bolest kloubt

. otoky rukou a nohou

. horecka

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)
Po uvedeni ptfipravku Ocaliva na trh byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky, cetnost jejich vyskytu
vSak neni znama:

. selhani jater

. zvyS$eni hladiny bilirubinu (jaterni testy z krve)

. zezloutnuti ocniho bélma nebo pokozky (Zloutenka)
. zjizveni jater (cirh6za)
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ocaliva uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce vi za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice. | 2

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho . Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatf% ahaji chranit Zivotni

prostiedi. c
0\
6. Obsah baleni a dalsi informace @Q

Co pripravek Ocaliva obsahuje
- Lécivou latkou je acidum obeticholicum (kys& ina obeticholova).

. Ocaliva 5 mg potahované tablety: Jed hovana tableta obsahuje acidum
obeticholicum 5 mg.
. Ocaliva 10 mg potahované tablety a potahovana tableta obsahuje acidum

obeticholicum 10 mg. Q

- Dalsimi slozkami jsou: "‘%
. Jadro tablety: Mikroklygﬁ celuléza (E 460), sodna st karboxymethylskrobu (typ A)
(viz bod 2 ,,Pfipravek 1va obsahuje sodik*), magnesium-stearat.
. Potahova vrstva: ¢asteéné ydrolyzovany poly(vinylalkohol) (E 1203), oxid titanicity
(E 171), makrogo ) (E 1521), mastek (E 553b), zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Ocaliva vy a co obsahuje toto baleni

- Ocaliva 5 mg je zlutd=kulata potahovana tableta velikosti 8 mm s pismeny ,,INT* na jedné
stran¢ a Cislici ,.5f na druhé strané potahované tablety.

- Ocaliva 1 uta, trojuhelnikova potahovana tableta s rozméry 8 mm X 7 mm s pismeny
HINT n. rang a Cislici ,,10° na druhé strané potahované tablety.

Velikosti bg%

1 lahvicka s 30 nebo 100 potahovanymi tabletami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

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

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Velka Britanie

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

Co. Meath

K32 YD60

Irsko

:*/§
‘\:
kO
. \(9

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zéstu@ele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited

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

Lietu
Adyanz Pharma Limited

Bbbarapus
Advanz Pharma Limited

Ten: +32 28088620 "’W
medicalinformation@advanznharma?:&n{

Ceska republika !

Advanz Pharma Limited
Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanp

a.com
Danmark @
Abcur AB \
Sverige K
+45 80 82 60 &\@
medicalinfo ioll@advanzpharma.com
Deutschland
Advanz Pharma Specialty Medicine
Deutschland GmbH

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

m 32 28088620
o AC 1calinformation@advanzpharma.com

uxembourg/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
Malta

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

E)Mada
T'ENEXIE DAPMA A.E.
EX\GSa
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

Hrvastska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland

Advanz Pharma Limited

Ireland

Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanznharma.cg)sn

, ¢
Island . \
Abcur AB \

Svipj6d
Tel: +46 20 088 02 36

medicalinformation@advanzpbfrtha.com

Italia

Advanz Pharma Specia@
Medicine Italia Sg.1

Tel: +39 800 909

medicalinfor (@advanzpharma.com
Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Kompog

TnA: +357 22 765715

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 Q
Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanz ma.com

Portugal

Advanz Pharma Por%QInipessoal Lda
Tel: +351 800 81
medicalinfor&n 0 dvanzpharma.com

Roménia
Advanz imited

Tel: +in 8620
m‘edic "formation@advanzpharma.com

\ehij a

vanz Pharma Limited
1: +32 28088620

Q 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

32


mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Advanz Pharma Limited Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620 Ireland
medicalinformation@advanzpharma.com Tel: +353 1800 851 119

medicalinformation@advanzpharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo ud€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, ze informace
o tomto piipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové i gce o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizové:a.

Dalsi zdroje informaci O

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na ych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.cu/. Na tm ankach naleznete téZ odkazy
Y.

na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jeji

@Q
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