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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocaliva 5 mg Filmtabletten

Ocaliva 10 mg Filmtabletten %Q

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ocaliva 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Obeticholsdure. OQ

Ocaliva 10 mg Filmtabletten W
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Obeticholsdure. k
Enitt 6.1.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe%
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3. DARREICHUNGSFORM ‘@

Filmtablette &I\
Ocaliva 5 mg Filmtabletten Q

*
Gelbe, 8 mm grofle runde Tablette @q ragung ,,INT auf der einen Seite und ,,5° auf der anderen
Seite.

Ocaliva 10 mg Filmtabletten @\

Gelbe, 8 mm x 7 mm g@eckige Tablette mit der Pragung ,,INT* auf der einen Seite und ,,10%
auf der anderen Seite.’\

4. KLINISC NGABEN

4.1 Anw&gsgebiete

Ocaliv %angewendet fiir die Behandlung der priméren bilidren Cholangitis (PBC) in Verbindung
mit UfSgdesoxycholsidure (UDCA) bei Erwachsenen, die unzureichend auf UDCA ansprechen, oder
als therapie bei Erwachsenen, die UDCA nicht tolerieren kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vor dem Beginn der Behandlung mit Obeticholsdure muss der Leberstatus des Patienten bekannt sein.
Vor dem Beginn der Behandlung muss abgeklart werden, ob der Patient an einer dekompensierten
Zirrhose (einschlieBlich Child-Pugh-Klassifikation B oder C) leidet oder ob ein friiheres



Dekompensationsereignis vorlag, da Obeticholsiure bei diesen Patienten kontraindiziert ist (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Anfangsdosis von Obeticholsdure betragt wiahrend der ersten 6 Monate einmal tiglich 5 mg.
Nach den ersten 6 Monaten kann bei Patienten, bei denen keine angemessene Verringerung der
alkalischen Phosphatase (ALP) und/oder des Gesamtbilirubins erreicht werden konnte und die
Obeticholsdure vertragen, auf eine maximale Dosis von einmal tiglich 10 mg erhoht werden.

Eine Dosisanpassung der gleichzeitig angewendeten UDCA ist bei Obeticholsdure erhalten@
Patienten nicht erforderlich. @

Management und Dosisanpassung bei starkem Pruritus :%

Die Behandlungsstrategien umfassen den Zusatz von Gallensdure bindenden a@oder
Antihistaminika.

Bei Patienten mit schwerer Unvertraglichkeit aufgrund von Pruritus sind 6?& mehrere der

folgenden Mafinahmen zu erwégen: 0

. Die Obeticholsdure-Dosis darf reduziert werden auf:
. 5 mg jeden zweiten Tag bei Patienten, die 5 mg eingal taglich nicht tolerieren konnen
. 5 mg einmal taglich bei Patienten, die 10 mg einm@taglich nicht tolerieren konnen

. Die Obeticholsdure-Dosierung darf fiir bis zu 2 Woch g voriibergehend ausgesetzt und

anschlieBend mit einer reduzierten Dosierung wie eleitet werden.
. Die Dosis darf um ein optimales Ansprechen 216 je nach Vertréglichkeit, auf 10 mg

einmal tdglich erhoht werden.
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Ein Abbruch der Behandlung mit Obeticholséur&%ﬁi Patienten, die weiterhin unter anhaltendem,
nicht tolerierbarem Pruritus leiden, erwogen{rjen.

Gallensdure bindende Harze Q

Bei Patienten, die Gallensdure bindeﬁéﬁ{ze einnehmen, sollte Obeticholsdure mindestens
4 bis 6 Stunden vor oder 4 bis 6 St nach der Einnahme eines Gallensdure bindenden Harzes
gegeben werden bzw. in moglichst gfeBem Abstand dazu (siehe Abschnitt 4.5).

Versdaumte Dosis @

Wenn eine Dosis versé *wlrd, sollte die versdumte Dosis iibersprungen und der normale Zeitplan
fiir die folgende Dosi lSgesetzt werden. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden, um
die versdumte Dosig"hachizuholen.

s
Spezielle Patieﬂ)}uppen
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Leberfunkttepsstorung
Obetich@e ist bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose (z. B. Child-Pugh-Klassifikation B
oder G) oder einem fritheren Dekompensationsereignis kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Alte¥e Personen (> 65 Jahre)
Bisher liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten vor. Bei dlteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).



Kinder und Jugendliche
Die Behandlung der PBC bei Kindern und Jugendlichen mit Obeticholsdure ist nicht relevant.

Art der Anwendung

Die Tablette ist oral, zu oder unabhingig von Mahlzeiten, einzunehmen.
4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannt@gen

fritheren Dekompensationsereignis (siehe Abschnitt 4.4).

Bestandteile.
. Patienten mit dekompensierter Zirrhose (z. B. Child-Pugh-Klassifikation B O@der einem
. Patienten mit vollstandigem Gallengangsverschluss. \®

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anw@-g

Hepatische unerwiinschte Ereignisse OQ

Bei PBC-Patienten mit kompensierter oder dekompensierter Zirrh rde unter Obeticholsdure-
Behandlung tiber Leberversagen berichtet, dass manchmal todlich vetlief oder zu einer
Lebertransplantation fiihrte.

Einige dieser Fille traten bei Patienten mit dekompensie rhose auf, wenn sie mit einer hdheren
als der fiir diese Patientengruppe empfohlenen Dosis b wurden; es wurden jedoch weiterhin
Fille von hepatischer Dekompensation und Lebervgrsagertbei Patienten mit dekompensierter Zirrhose
gemeldet, selbst wenn diese die empfohlene Dosi§ £rhiclten.

Bei Patienten, die Obeticholsdure einnehme rden erhohte Konzentrationen an
Alaninaminotransferase (ALT) und Aspart transferase (AST) festgestellt. Aulerdem wurden
klinische Anzeichen und Symptome einetiepatischen Dekompensation festgestellt. Diese Ereignisse
traten teilweise bereits im ersten Behe.mw monat auf. Hepatische unerwiinschte Ereignisse wurden
primér bei Dosen festgestellt, die ﬁbe& aximalen empfohlenen Dosis von einmal téglich 10 mg
lagen (siche Abschnitt 4.9).

eines Fortschreitens der PB chlieBlich hepatischer Nebenwirkungen iiberwacht werden, um zu
bestimmen, ob ein Abbruchhder Behandlung mit Obeticholsdure notwendig ist. Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir eim tische Dekompensation, einschlieBlich derjenigen mit erhdhten
Bilirubinwerten, An XI einer portalen Hypertonie (z. B. Aszites, gastrodsophageale Varizen,
persistierende Thrombozytopenie), gleichzeitiger Lebererkrankung (z. B. Autoimmunhepatitis,
alkoholbedingte’hebererkrankung) und/oder mit schweren Begleiterkrankungen miissen engmaschiger
tiberwacht wer@ zu bestimmen, ob ein Abbruch der Behandlung mit Obeticholsidure notwendig

Alle Patienten miissen routine@ﬁg mit Hilfe von Labortests und klinischen Bewertungen hinsichtlich

1st

Die Be ggmit Obeticholsdure muss bei Patienten mit labortechnischen oder klinischen
Anzeiehen'€iner hepatischen Dekompensation (z. B. Aszites, Ikterus, Varizenblutungen, hepatische
E pathie), einschlieBlich einer Progression in die Child-Pugh-Klassifikation B oder C,
daudthaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.3).

Die Behandlung mit Obeticholsédure muss bei schweren Begleiterkrankungen oder bei Patienten, bei
denen klinisch signifikante hepatische Nebenwirkungen auftreten, unterbrochen werden und die
Leberfunktion des Patienten muss iiberwacht werden. Nach deren Abklingen und wenn es keine
labortechnischen oder klinischen Anzeichen fiir eine hepatische Dekompensation gibt, miissen die
potenziellen Risiken und der potenzielle Nutzen einer Wiederaufnahme der Behandlung mit
Obeticholsdure abgewogen werden.



Starker Pruritus

Starker Pruritus wurde bei 23 % der Patienten im mit Obeticholséure 10 mg behandelten Arm
gemeldet, bei 19 % der Patienten im Obeticholséure-Titrierungsarm und bei 7 % der Patienten in den
Placebo-Armen. Die mittlere Zeitdauer bis zum Einsetzen von starkem Pruritus betrug 11, 158 bzw.
75 Tage bei Patienten der Arme Obeticholsdure 10 mg, Obeticholsdure-Titrierung und Placebo. Die
Behandlungsstrategien umfassen den Zusatz von Gallensdure bindenden Harzen oder Antihistaminika,
Dosisreduzierung, reduzierte Dosishdufigkeit und/oder voriibergehendes Aussetzen der Dosis (siche
die Abschnitte 4.2 und 4.8).

Sonstige Bestandteile c @

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. nahezu

,,hatriumfrei®. \®

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech@rkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Obeticholsdure 0

Gallensdure bindende Harze W

Gallensdure bindende Harze, wie Cholestyramin, Colestipol odgColesevelam, adsorbieren und
reduzieren die Gallensdureabsorption und kénnen die Wirks 1t von Obeticholsdure reduzieren. Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Gallensdure bindenden n hat die Einnahme der Obeticholsdure
mindestens 4 bis 6 Stunden vor oder 4 bis 6 Stunden n: innahme eines Gallensdure bindenden

Harzes zu erfolgen bzw. in moglichst groem Abstandda
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Wirkung von Obeticholséure auf andere Arzneinﬁ@

Wartarin &

Die International Normalised Ratio (IN ﬁach der gemeinsamen Verabreichung von Warfarin und
Obeticholsdure reduziert. Bei gemeins& erabreichung von Obeticholsdure und Warfarin sollte der
INR-Wert iiberwacht werden und @arfarin-Dosis bei Bedarf so angepasst werden, dass der
INR-Zielbereich gewahrt bleibt.

Wechselwirkungen mit C YP]@Substmten mit geringer therapeutischer Breite
Obeticholsdure kann di wsi‘[ion gegeniiber gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln erhShen, bei
denen es sich um CY, Substrate handelt. Bei CYP1A2-Substraten mit geringer therapeutischer

Breite (z. B. Theopiyllin“und Tizanidin) wird eine Therapieiiberwachung empfohlen.
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46 F ertiliti@wangerschaft und Stillzeit

Es liegen k€ine Daten zur Anwendung von Obeticholsdure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Stads gaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéddliche Wirkungen in Bezug
auf 8ine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaB3nahme soll eine Anwendung
von Ocaliva wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Obeticholsdure in die Muttermilch ausgeschieden wird. Ausgehend von
tierexperimentellen Studien und der beabsichtigten Pharmakologie wird nicht erwartet, dass
Obeticholsdure das Stillen oder das Wachstum oder die Entwicklung eines gestillten Kindes
beeintrachtigt (siche Abschnitt 5.3). Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das



Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Ocaliva unterbrochen werden soll / auf die
Behandlung mit Ocaliva zu verzichten ist. Dabei muss sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine

Hinweise auf direkte oder indirekte Auswirkungen in Bezug auf Fertilitdt oder Reproduktion (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bediene @
Maschinen %

Ocaliva hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkeh sti%geit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. \

4.8 Nebenwirkungen QQ

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Pruritus 63%md Miidigkeit (Fatigue)
(22 %). Die hdufigste zu einem Abbruch filhrende Nebenwirkiffig war Pruritus. Die meisten Félle von
Pruritus traten im ersten Behandlungsmonat auf und zeigten @ ortsetzung der Dosierung im Verlauf

der Zeit eine Tendenz zum Abklingen. Q

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen N
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Die fiir Obeticholsdure gemeldeten Nebenwirku%% nd in der folgenden Tabelle nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt,Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig

(= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlj 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht beka figkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschétzbar). " < )

Tabelle 1. Hiufigkeit von Nebem@ngen bei PBC-Patienten

«
Systemorganklasse ns_chr hiufig Hiufig Nicht bekannt
Endokrine Erkrankungen&‘/"l Schilddriisenfunktionsstérun
X g

Erkrankungen des O Schwindel

Nervensystems_ (Q

Herzerkrankugg‘a\\ Herzklopfen

Erkrankun, WAtemwege, Schmerzen im Mund- und

des Brustrayms und Rachenraum

Media

antkungen des Schmerzen und Verstopfung
Gastrothtestinaltrakts Beschwerden im
Abdomen

Leber- und Leberversagen,

Gallenerkrankungen Bilirubin im
Blut erhoht,
Ikterus,
Leberzirrhose




Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und Pruritus Ekzem, Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Gelenkschmerz
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen Midigkeit Peripheres Odem, Fieber Q

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

2
Absetzen der Behandlung \@

Zu einem Abbruch der Behandlung fiihrende Nebenwirkungen betrugen @uritus) im
Obeticholsdure-Titrierungsarm und 11 % (Pruritus und Miidigkeit) im §b Isdure-10-mg-Arm.

Pruritus

Bei der Aufnahme in die Phase-II1-Studie wiesen circa 60 % deg Patienten in der Vorgeschichte
Pruritus auf. Behandlungsbezogener Pruritus begann in der nnerhalb des erstens Monats nach

Behandlungsbeginn. %
Im Vergleich zu Patienten, deren Anfangsdosis im ’Obﬁfl aure-10-mg-Arm einmal téglich 10 mg
betrug, zeigten Patienten im Obeticholséiure—Titrim eine niedrigere Pruritus-Inzidenz (70 %

bzw. 56 %) sowie eine niedrigere Haufigkeit VON ichen infolge von Pruritus (10 % bzw. 1 %).

Die Prozentsétze der Patienten, bei denen In‘&g‘tionen erforderlich waren (d. h. Dosisanpassungen,
Aussetzen der Behandlung oder Einleitufigleifier Behandlung mit Antihistaminika oder Gallenséure
bindenden Harzen) betrugen 41 % im Opeticholsdure-10-mg-Arm, 34 % bei der Obeticholsdure-
Titrierungsgruppe und 19 % bei der l’l‘ -Gruppe.

Meldung des Verdachts auf N ben&ngen

Die Meldung des Verdachts @ebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuiefliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesun erufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V auf; ¢ nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 flberdosie\

500 mg. W« olte Dosen von 250 mg wurden an 12 aufeinander folgenden Tagen gegeben, und bei
manche% nten kam es zu Pruritus und reversibler Erhéhung der Transaminase-Leberwerte. In

en Studien zeigten PBC-Patienten, die einmal tdglich 25 mg Obeticholsdure (das 2,5-Fache der
mpfohlenen Dosis) oder einmal tdglich 50 mg (das 5-Fache der hochsten empfohlenen
Dosi§) erhielten, eine dosisabhéngige Zunahme der Inzidenz hepatischer Nebenwirkungen (z. B.
Aszites, Aufflackern von primérer bilidrer Cholangitis, neu einsetzende Gelbsucht) sowie erhohte
Transaminase- und Bilirubin-Werte (bis zum mehr als 3-Fachen der Obergrenze des Normalbereichs
[upper limit of normal, ULN]) gemeldet. Im Falle einer Uberdosierung sind die Patienten sorgsam zu
iiberwachen und unterstiitzend zu versorgen.

Die bisher hg @Obeticholséiure—Exposition einer Einzeldosis bei gesunden Freiwilligen betrug
é d?h



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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie, Gallensduren und Derivate, ATC-
Code: AOSAA04

Wirkmechanismus

Obeticholsdure ist ein selektiver und potenter Agonist fiir den Farnesoid X-Rezeptor (F)‘(gjq
Kernrezeptor, der in hohen Konzentrationen in Leber und Darm exprimiert wird. Man an, dass
FXR ein wichtiger Regulator fiir Gallenséure-, Entziindungs-, Fibrose- und Stoffwe ege ist.
Die FXR-Aktivierung senkt die intrazelluldiren Hepatozytenkonzentrationen der Ga auren durch
Unterdriickung der de-novo-Synthese aus Cholesterin sowie durch Erhéhung de sports von
Gallensduren aus den Hepatozyten. Diese Mechanismen begrenzen die Gesam des
zirkulierenden Gallensdure-Pools und fordern gleichzeitig die Cholerese, wo@h die Leberexposition
gegeniiber Gallensduren reduziert wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 0

Phase III (POISE) beurteilte die Sicherheit und Wirksamkeit v Obeticholséure bei 216 Patienten mit
PBC, die mindestens 12 Monate lang UDCA einnahmen (st osis iliber > 3 Monate hinweg) bzw.
die UDCA nicht tolerieren konnten und UDCA {iiber > 3 ¢ hinweg nicht erhielten. Die Patienten
wurden in die Studie aufgenommen, wenn die Konze@ alkalischer Phosphatase

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 12—m01ﬁ&allelgruppen—$tudie der

(ALP) = 1,67 x Obergrenze des Normalbereichs (JLN) bétrug und/oder wenn der Gesamtbilirubin-
Wert > 1 x ULN, jedoch <2 x ULN betrug. Die PVD erhielten nach Randomisierung (1:1:1)
einmal téglich ein Placebo, 10 mg Obeticholséu eine Obeticholsédure-Titrierung (5 mg, titriert
auf 10 mg nach 6 Monaten, je nach dem Ansppechert/der Vertriglichkeit der Behandlung). Die
Mehrheit (93 %) der Patienten erhielt eine CA kombinierte Behandlung, und eine kleine
Anzahl von Patienten (7 %), die UDCA lerieren konnten, erhielt ein Placebo, Obeticholséure
(10 mg) oder eine Obeticholséure—Ti‘gﬁe@? 5 mg bis 10 mg) als Monotherapie. Die ALP- und
Gesamtbilirubin-Werte wurden als kat%& ale Variablen zum priméren kombinierten Endpunkt sowie
als kontinuierliche Variablen im Veflanf der Zeit beurteilt.

end weiblich (91 %) und weil} (94 %). Das mittlere Alter betrug
ienten war weniger als 65 Jahre alt. Die mittleren Baseline-ALP-
is,327 E/I. Die mittleren Baseline-Gesamtbilirubin-Werte reichten tiber
von 10 pmol/l bis 12 umol/l, wobei 92 % der Patienten innerhalb des

Die Studienpopulation war {ib
56 Jahre, und die Mehrheit
Werte reichten von 316 E

die Behandlungsarme h\

Normalbereichs lage

Die Behandlung” &ng Obeticholsdure oder einer Obeticholsdure-Titrierung (5 mg bis 10 mg)
resultierte in kl#fiisch und statistisch signifikanten Zunahmen (p < 0,0001) im Vergleich zum Placebo
bei der Anz atienten, die den priméren kombinierten Endpunkt zu allen Studienzeitpunkten
erreichten (§iche Tabelle 2). Das Ansprechen erfolgte teilweise bereits nach 2 Wochen und war
dosisabh%g (5 mg Obeticholsdure im Vergleich zu 10 mg nach 6 Monaten, p = 0,0358).

T . Prozentsatz der PBC-Patienten, die den priméren kombinierten Endpunkt® zum
6-Monate- und zum 12-Monate-Zeitpunkt erreichten (mit oder ohne UDCA)®

Obeticholséiure Obeticholsiure-
e Placebo
10 mg* Titrierung® (N="73)
(N=173) (N=170)
Monat 6
Responder, n (%) 37 (51) 24 (34) 5()
Entsprechendes 95 %-KI 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %




Obeticholsiure Obeticholsiure- Placebo
10 mg*¢ Titrierung® (N ="73)
(N=173) (N=170)
p-Wert¢ <0,0001 <0,0001 NZ
Monat 12
Responder, n (%) 35 (48) 32 (46) 7 (10)
Entsprechendes 95 %-KI 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4 %, Qg
p-Wert? <0,0001 <0,0001 @)
Komponenten des priméiren Endpunkts®
ALP-Wert von weniger als %l
dem 1,67-Fachen des 40 (55) 33 (47) @ 12 (16)
ULN, n (%) \\
Reduzierung des ALP- Q'j
Werts um mindestens 57 (78) 54 (77) 21 (29)
15 %, n (%) 0
Gesamtbilirubin von < 1 x
LN 1 (%) 60 (82) 62 e@v 57 (78)

 Prozentsatz der Patienten, bei denen ein Ansprechen erfolgte, deﬁnﬁlls ALP-Wert von weniger als dem
1,67-Fachen des ULN, Gesamtbilirubin-Wert im Normalbereich u@ uzierung des ALP-Werts um
mindestens 15 %. Fehlende Werte galten als Nichtansprechen. Di chnung der 95 %-Konfidenzintervalle
(KI) erfolgte anhand des exakten Tests nach Fisher. %

b Bei dieser Studie hatten 16 Patienten (7 %) eine Unvertri eitstind erhielten kein UDCA als gleichzeitig
angewendetes Arzneimittel: 6 Patienten (8 %) im Obetie iyre-10-mg-Arm, 5 Patienten (7 %) im
Obeticholsédure-Titrierungsarm und 5 Patienten (7 %1 ebo-Arm.

¢ Die Patienten erhielten nach Randomisierung (1:1 Ol)x al tidglich 10 mg Obeticholsdure iiber die gesamten
12 Monate der Studie hinweg oder eine Obetichalséure-Titrierung (einmal tiglich 5 mg wéhrend der ersten

6 Monate, mit der Moglichkeit einer Steigerung inmal taglich 10 mg wéhrend der letzten 6 Monate, wenn
der Patient Obeticholsdure tolerierte, aber A e von mindestens dem 1,67-Fachen der ULN und/oder
Gesamtbilirubin-Werte {iber der ULN oder ¢ine ALP-Reduzierung von weniger als 15 % hatte) oder Placebo.
4 Obeticholsiure-Titrierung und Obetich&% 0 mg im Vergleich zu Placebo. P-Werte werden anhand des
Cochran-Mantel-Haenszel General Assg€iatidn-Tests mit Stratifizierung nach UDCA-Intoleranz und ALP-
Werten vor der Behandlung von mehr als, dem 3-Fachen der ULN und/oder AST-Werten von mehr als dem 2-
Fachen der ULN und/oder Gesamthjlirubin von mehr als der ULN erhalten.

¢ Die Berechnung der Ansprech folgte auf der Grundlage der Fallbeobachtungsanalyse (d. h., [n =
beobachteter Responder]/[N& %on to Treat [ITT]-Kollektiv]); Prozentsitze der Patienten mit Monat-12-
Werten betragen 86 %, 91 &96 % fiir die Arme Obeticholséure 10 mg, Obeticholséure-Titrierung bzw.
Placebo. * K}

fDer mittlere Gesamtbili R—Wert zum Baseline-Zeitpunkt betrug 0,65 mg/dl und lag bei 92 % der

aufgenommenen Patightgn thnerhalb des Normalbereichs (d. h. < ULN).
.

Mittlere Reduz'@ des ALP-Werts

Mittlere Reduzierungen des ALP-Werts wurden teilweise bereits zum Woche 2-Zeitpunkt beobachtet
und hielg€n bei Patienten, die tiber die gesamten 12 Monate hinweg mit derselben Dosis behandelt
wurdead, bi¥’tiber den Monat 12-Zeitpunkt hinaus an. Bei Patienten im Obeticholsdure-Titrierungsarm,
de ticholsdure-Dosis von einmal téglich 5 mg auf einmal téglich 10 mg erh6ht wurde, zeigten
sichVgei der Mehrheit der Patienten zum Monat 12-Zeitpunkt weitere Reduzierungen des ALP-Werts.

Mittlere Reduzierung des Gamma-Glutamyltransferase-Werts (GGT)

Die mittlere Reduzierung (95 %-KI) des GGT-Werts betrug 178 (137, 219) E/l beim 10 mg
Obeticholsdure-Arm, 138 (102, 174) E/l beim Obeticholsdure-Titrierungsarm und 8 (—32, 48) E/l beim
Placebo-Arm.



Monotherapie

51 PBC-Patienten mit Baseline-ALP-Werten von > 1,67 x ULN und/oder Gesamtbilirubin-Werten
iiber der ULN wurden im Hinblick auf biochemisches Ansprechen auf die Obeticholséure-
Monotherapie beurteilt (24 Patienten erhielten einmal téglich 10 mg Obeticholséure und 27 Patienten
erhielten Placebo); dies erfolgte im Rahmen einer gepoolten Analyse der Daten der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten 12-monatigen Phase-III-Studie (POISE) und einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten 3-monatigen Studie. Zum Monat 3-Zeitpunkt
war bei 9 (38 %) der mit Obeticholsdure behandelten Patienten ein Ansprechen auf den kombi
Endpunkt erreicht, im Vergleich zu 1 (4 %) mit Placebo behandelten Patienten. Die mittl
Reduzierung des ALP-Werts bei den mit Obeticholséure behandelten Patienten betrug
327) E/l im Vergleich zu einem Anstieg von 17 (=7, 42) E/I bei den mit Placebo be%

Patienten.

Kinder und Jugendliche \C

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ocaliva eine Freistellung v r Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklass C gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und«%lichen).

1

Nachweise flir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Bie Europédische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindesten 1ch bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des ArzneimitQ ualisiert werden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* Z£ asSen. Das bedeutet, dass weitere

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

L 4
o 0
Resorption \
Obeticholsdure wird mit Plasma-Spitzenko tionen (Cmax) nach einer medianen Zeitdauer (tmax)
von circa 2 Stunden resorbiert. Die geme Verabreichung mit Mahlzeiten dndert das Ausmal} der

Resorption von Obeticholsdure nicht.. ‘ )

Verteilung Q

Die Plasmaproteinbindung vo eticholsdure und deren Konjugaten beim Menschen betrigt mehr als
99 %. Das Verteilungsvolu von Obeticholsdure betrdgt 618 1. Die Verteilungsvolumen von Glyko-
und Tauro-Obeticholséil% rde

*

n noch nicht ermittelt.

Biotransformation

Obeticholsdure in der Leber mit Glycin oder Taurin konjugiert und in die Galle ausgeschieden.
Diese Glycin- urin-Konjugate von Obeticholsdure werden im Diinndarm resorbiert, was eine
enterohepati ezirkulation zur Folge hat. Die Konjugate konnen im Ileum und im Kolon von
Darmbakte@ekonjugiert werden, was zur Umwandlung in Obeticholséure fiihrt, die erneut
resorbie im Stuhl, dem Hauptausscheidungsweg, ausgeschieden werden kann.

N aglicher Verabreichung von Obeticholséure kam es zu einer Akkumulation der Glycin- und
Taufin-Konjugate der Obeticholsdure, die in vitro dhnliche pharmakologische Aktivitét zeigen, wie die
Muttersubstanz. Die Metabolit-Muttersubstanz-Verhéltnisse der Glycin- und Taurin-Konjugate von
Obeticholsdure betrugen nach téglicher Verabreichung 13,8 bzw. 12,3. Es wird ein weiterer, dritter,
Obeticholsdure-Metabolit, 3-Glukuronid, gebildet, dessen pharmakologische Aktivitét jedoch als
minimal angesehen wird.
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Elimination

Nach Verabreichung von radioaktiv markierter Obeticholsdure werden mehr als 87 % im Stuhl
ausgeschieden. Die Harnausscheidung betragt weniger als 3 %.

Dosis/Zeit-Proportionalitét

Nach Mehrfachgabe von Dosen mit einmal tiglich 5, 10 und 25 mg tiber 14 Tage hinweg erhohte sich
die systemische Obeticholsdure-Exposition proportional zur Dosis. Glyko- und Tauro-ObetiChdlsdure-
und Gesamt-Obeticholsdure-Expositionen nehmen mehr als proportional mit der Dosis z@

Altere Personen \®

Es liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten zu é&lteren Patienten (> 6§ Jahre) vor. Die Analyse

Spezielle Patientengruppen

der Populationspharmakokinetik anhand der Daten von bis zu 65 Jahre al 1enten wies darauf hin,
dass das Alter die Obeticholsdure-Clearance aus dem Kreislauf voraussi nicht signifikant
beeinflusst.

Kinder und Jugendliche W

Bei Patienten unter 18 Jahren wurden keine pharmakokineti@&tudien mit Obeticholsédure

durchgefiihrt. Q

Geschlecht

.0
Die Analyse der Populationspharmakokinetik zeb&@ss das Geschlecht die
Obeticholsdure-Pharmakokinetik nicht beeir%s‘t.

Ethnische Unterschiede Q
1

Die Analyse der Populationspharmak.d& k zeigte, dass kein Einfluss der Ethnie auf die
Obeticholsdure-Pharmakokinetik zy efwarten ist.

Nierenfunktionsstorung \

In einer speziellen pharm. etischen Einzeldosis-Studie mit 25 mg Obeticholsdure war die
Plasmaexposition gege beticholsdure und dessen Konjugaten bei Probanden mit leichter
(Modification of Diet, '&nal Disease [MDRD] eGFR > 60 und < 90 ml/min/1,73 m?), mittelschwerer
(MDRD eGFR >3 d ¥ 60 ml/min/1,73 m?) und schwerer (MDRD eGFR > 15 und

< 30 ml/min/1, ierenfunktionsstdrung im Vergleich zu Probanden mit normaler
Nierenfunktiom wa das 1,4- bis 1,6-fache erhoht. Dieser geringfiigige Anstieg wird nicht als
klinisch be erachtet.

LeberﬁuA’&n storung

Obet sdure wird in der Leber und im Darm metabolisiert. Die systemische Exposition von
Obeticholsdure, deren aktiven Konjugaten und endogenen Gallenséuren ist bei Patienten mit mifBig
schweren und schweren Leberfunktionsstorungen (entsprechend Child-Pugh-Klassifikation B und C)
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhoht (sieche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Die Auswirkungen einer leichten Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation A) auf die

Pharmakokinetik von Obeticholsdure waren vernachldssigbar, sodass bei Patienten mit leichten
Leberfunktionsstorungen keine Dosisanpassung erforderlich ist.
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Bei Patienten mit leichten, miBig schweren und schweren Leberfunktionsstdrungen
(Child-Pugh-Klassifikation A, B bzw. C) nahmen der mittlere AUC-Wert (Flache unter der Kurve) fiir
Gesamt-Obeticholsdure, die Summe von Obeticholsdure und deren beiden aktiven Konjugaten nach
Verabreichung einer Einzeldosis von 10 mg Obeticholsdure im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion um das 1,13-Fache, 4-Fache bzw. 17-Fache zu.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wie@hlter
Gabe, Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial und zur Fertilitdts-, Reproduktions- u%
Entwicklungstoxizitit, lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir % nschen
erkennen.

Die orale Verabreichung von Obeticholsdure iiber dem NOAEL (no observed, a@e effect level) an
Maiuse, Ratten und Hunde bei Pivotalstudien zur Toxizitét mit wiederholter Ga tte primér
Auswirkungen auf das hepatobilidre System. Dazu zéhlten erhohtes Lebergawicht, Verdnderungen der
Serumwerte (ALT, AST, LDH, ALP, GGT und/oder Bilirubin) sowie ma pische/mikroskopische
Verianderungen. Alle Verdnderungen waren bei Abbruch der Dosierun bel, zeigen Konsistenz
und eine Vorhersagekraft im Hinblick auf die dosislimitierende Toxizitit Beim Menschen (die
systemische Exposition beim NOAEL war bis zu 24-fach hoher al¢/bei der maximalen empfohlenen
Humandosis). In einer Studie zur pra- und postnatalen Toxiziti;ii{l Raftten wurde das Tauro-Konjugat

von Obeticholsdure bei Rattenjungen festgestellt, die von Mutt8itieren gesdugt wurden, die
Obeticholsdure-Dosierungen erhalten hatten.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

L 4
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile \®
Tablettenkern &

Mikrokristalline Cellulose (E 460) Q
Poly(O- carboxymethyl)starke—NatrlunR Typ A)
Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug
Poly(vinylalkohol) (E 120
Titandioxid (E 171)
Macrogol (3350) (E
Talkum (E 553b)

Eisen(III)- hydr(b'\ 1d x H,O (E 172)

6.2 Inko§ lititen
Nicht

er der Haltbarkeit

4 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses
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Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-Verschluss und
einer Induktionsversiegelung aus Aluminiumfolie.

Packungsgrofien: 30 oder 100 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anf@gen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Irland WQ

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @

EU/1/16/1139/001 Q
LQ

EU/1/16/1139/002

*
AN
EU/1/16/1139/003
<

EU/1/16/1139/004

*

9. DATUM DER ERTEILUN@\( ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG \

Datum der Erteilung der Zu z@g: 12. Dezember 2016
Datum der letzten Verldn der Zulassung: 15. November 2023

. \
10. STAND DE ORMATION

L 4
Ausfiihrliche I tionen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimitt‘eé ur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

v
VS
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ANHANG q
HERSTELLER, DIE FUR DIE @R ENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND@

thRANKUNGEN FUR DIE

BEDINGUNGEN ODE
ABGABE UND DEN UCH

SONSTIGE BEDI GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNGWFYR DAS INVERKEHRBRINGEN
BEDING G&DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHER WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNE ELS

CHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON
AHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
NDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services %
Seagoe Industrial Estate %
Portadown @
Craigavon \

BT63 SUA @
Vereinigtes Konigreich Q

Millmount Healthcare Limited 0
Block-7, City North Business Campus W

Stamullen
Co. Meath

K32 YD60 {
Irland QQ

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittcls miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Q)@e verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSC@(UNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN

GEBRAUCH
g‘!!unterliegt.

Arzneimittel, das der Verschreibungs?&

C. SONSTIGE BEDING EN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRIN

. RegelmiiBlig akt %’Qjﬂte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)] \

Die Anforderun® die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 722 ichtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europédischen Internetportal fiir
Arzneimitte sffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
tudlisierungen - festgelegt.

kiinfti genw

D. DINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHME@CH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN* @

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und geméal Artikel 14-
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen i

festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlie3en:

(Y

Beschreibung

Beschreibung: Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocaliva zu
bestdtigen, muss der Zulassungsinhaber die Resultate der Studie 7%
302 durchfiihren und einreichen; dabei handelt es sich um ein
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizentri
Bestitigungsstudie zur Untersuchung des klinischen Nutze r mit
der Ocaliva-Behandlung bei Patienten mit PBC assozne ie auf die
UDCA-Behandlung entweder nicht ansprechen ode tolerieren

konnen (auf der Basis klinischer Endpunkte).

Rationale: Untersuchung des Einflusses von O @saure auf

Interventionsstudie 747-302: c

schlussbericht: 2023

klinische Resultate bei Patienten mit PBC
Interventionsstudie 747-401: K/

Beschreibung: Um die Wirksamkei;urggcerheit von Ocaliva zu
bestdtigen, muss der Zulassungsinha 1e Studie 747-401 durchfiihren
und die Resultate einreichen; dab%delt es sich um eine
doppelblinde, randomisierte, gplacebokontrollierte Studie zur Beurteilung
der Wirksamkeit, Sicherheit %harmakokinetik von Ocaliva bei
Patienten mit PBC und mafig’s¢hwerer bis schwerer
Leberfunktionsstorun,

X0
Rationale: Untersuc er von mangels Daten ungeklarter

Fragestellungen tienten mit weiter fortgeschrittener
Lebererkrankufig,

Abschlussbericht: 2023

/\?‘
S
X~

16




ANHANG 1

ETIKETTIERUNG UND
.

N

>
&
0
o

&
Q

a;a GSBEILAGE






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 5 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocaliva 5 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

| 2. WIRKSTOFF(E) CA/

7
Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Obeticholséure. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT Vv

Filmtablette

30 Filmtabletten Q
100 Filmtabletten . Q
*
N

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D{:\NENDUNG

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen < )

*

6. WARNHINWEIS, DA%? D&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN,
Arzneimittel fiir Kinder%@nglich aufbewahren.
L 4 \
| 7. WEITERE@NHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
)
8. VE ATUM

Verwe@is

| 9. EBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Dublin 9

Irland Q
&

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) N

EU/1/16/1139/001 30 Filmtabletten %
EU/1/16/1139/003 100 Filmtabletten \®

13. CHARGENBEZEICHNUNG QN
4
Ch.-B. /\?
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG (;k
N4
| 15. HINWEISEFURDENGEBRAUCH  J{ N 7
2
| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIF -
Ocaliva 5 mg Q
O
N\

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
-

2D-Barcode mit individuelle\%nnungsmerkmal.

X

18. INDIVIDUELL@KENNUN GSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FLASCHE S mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocaliva 5 mg Filmtabletten
Obeticholsdure Q

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Obeticholséure. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT "V

30 Filmtabletten

Filmtablette é
100 Filmtabletten . Q !

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen < :

*

6. WARNHINWEIS, DASS DQARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN
Arzneimittel fiir Kinder u anglich aufbewahren.
L 4
D
[ 7. WEITERE@HINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
L Z \
y ]

8. VE ATUM |

Verwe@is

| 9. EBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N) N

EU/1/16/1139/001 30 Filmtabletten @
EU/1/16/1139/003 100 Filmtabletten \’b

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. /\/0

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG f;g

Oy

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH N7
AN

N

INFORMATION IN BRAILLE & v

INDIVIDUELLES ERKENNU l‘ GWERKMAL —2D-BARCODE

N

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

22




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 10 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocaliva 10 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

| 2. WIRKSTOFF(E) CA/

7
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Obeticholsdure. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT Vv

Filmtablette

30 Filmtabletten Q
100 Filmtabletten . Q
*
N

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D{:\NENDUNG

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen < )

*

6. WARNHINWEIS, DA%? D&RZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBEWAHREN,
Arzneimittel fiir Kinder%@nglich aufbewahren.
L 4 \
| 7. WEITERE@NHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
)
8. VE ATUM

Verwe@is

| 9. EBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Dublin 9
Irland Q
&
| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) N

EU/1/16/1139/002 30 Filmtabletten %
EU/1/16/1139/004 100 Filmtabletten \®

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

N2
Ch.-B. W
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG f;g
Oy
[ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH N7
@
N
[ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIF -~
Ocaliva 10 mg Q
O
Ny
[17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

N
2D-Barcode mit individuelle\%nnungsmerkmal.

18. INDIVIDUELL@(ENNUN GSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FLASCHE 10 mg

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocaliva 10 mg Filmtabletten
Obeticholsdure Q

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Obeticholsdure. \@

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT "V

30 Filmtabletten

Filmtablette é
100 Filmtabletten . Q !

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen < :

*

6. WARNHINWEIS, DASS DQARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN
Arzneimittel fiir Kinder u anglich aufbewahren.
L 4
D
[ 7. WEITERE@HINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
L Z \
y ]

8. VE ATUM |

Verwe@is

| 9. EBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N) N

EU/1/16/1139/002 30 Filmtabletten @
EU/1/16/1139/004 100 Filmtabletten \’b

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B. /\/0

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG f;g

Oy

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH N7
AN

N

INFORMATION IN BRAILLE & v

INDIVIDUELLES ERKENNU l‘ GWERKMAL —2D-BARCODE

N

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ocaliva 5 mg Filmtabletten
Ocaliva 10 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie j
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche End&
Abschnitt 4.

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéte @ls lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apoﬂ%} er das

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Eim%% dieses

medizinische Fachpersonal.
- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleiche werden haben wie Sie.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Th Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir NebenwirkunA‘iie nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4. {

@* nicht an Dritte weiter.

Was in dieser Packungsbeilage steht @

Was ist Ocaliva und wofiir wird es angewendet‘i@g

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ocaliyva Beachten?
Wie ist Ocaliva einzunehmen? *

Welche Nebenwirkungen sind moglich? \

Wie ist Ocaliva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Info &en

Q)

1. Was ist Ocaliva und wofiir &s angewendet?

AN S e

Ocaliva enthélt den Wirkstof? icholsdure (Agonist fiir den Farnesoid X-Rezeptor), der dazu
beitrdgt, Ihre Leberfunkti bessern, indem er die Produktion und Ansammlung von Galle in der
Leber und auch Entzﬁn%«eduziert.

L 4

Dieses Arzneimittel t zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Art von
Lebererkrankung, c'als primére biliéire Cholangitis bekannt ist; es wird dazu entweder einzeln oder
gemeinsam mit eiﬁ anderen Arzneimittel, Ursodesoxycholsdure, verwendet.

2. W& Iten Sie vor der Einnahme von Ocaliva beachten?

Ocali&ia f nicht eingenommen werden,

- nn Sie allergisch gegen Obeticholséure oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine primér biliéire Cholangitis mit Leberzirrhose haben, bei der Symptomen wie
Flissigkeit im Bauch oder Verwirrtheit auftreten (dekompensierte Leberzirrhose).

- wenn bei [hnen eine vollstdndige Blockierung des Gallentrakts (Leber, Gallenblase und
Gallengénge) vorliegt.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ocaliva einnehmen.
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Moglicherweise muss Thr Arzt bei einer Verschlechterung Ihrer Leberfunktion Thre Behandlung mit
Ocaliva unterbrechen oder beenden. Thr Arzt wird zu Beginn Ihrer Behandlung sowie anschlieend
regelmifBig Bluttests zur Uberwachung der Gesundheit Threr Leber durchfiihren.

Wenn Sie Ocaliva einnehmen, kénnte Juckreiz auftreten, der manchmal schwerwiegend werden
konnte (starker Juckreiz oder Juckreiz iiber weite Teile Ihres Korpers). Ihr Arzt wird IThnen
moglicherweise andere Arzneimittel zur Behandlung des Juckreizes verschreiben oder Thre Dosis von
Ocaliva anpassen. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, falls Sie schwer ertraglichen Juckreiz verspiiren.

Kinder und Jugendliche @Q

Dieses Arzneimittel ist nicht fiir Kinder oder Jugendliche vorgesehen. c

Einnahme von Ocaliva zusammen mit anderen Arzneimitteln %
Informieren Sie IThren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einpe tirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel eit& en

Informieren Sie Thren Arzt insbesondere dann, wenn Sie sogenannte Gal %bindende Harze
(Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam) einnehmen, die zur Senkung olesterinspiegels
angewandt werden, da diese die Wirkung von Ocaliva verringern ko enn Sie eines oder
mehrere dieser Arzneimittel einnehmen, missen Sie Ocaliva mind 4 bis 6 Stunden vor oder
frithestens 4 bis 6 Stunden nach der Einnahme eines Gallenséure bindénden Harzes einnehmen (dabei
einen moglichst grofen zeitlichen Abstand belassen). (

Die Konzentrationen mancher Arzneimittel, wie z. B. Th in (ein Arzneimittel zur Unterstiitzung
der Atmung) oder Tizanidin (ein Arzneimittel, um Mu annungen und Muskelkrdmpfe zu
lindern) kénnen erhoht sein und miissen wéhrend Qeréva-Einnahme von Threm Arzt iiberwacht
werden. Es kann sein, dass Ihr Arzt die Gerinnunggfghigkeit Thres Blutes {iberwachen muss, wenn Sie
Arzneimittel wie Warfarin (ein Arzneimittel ZU.I\ rdiinnung) gemeinsam mit Ocaliva einnehmen.

Schwangerschaft &

Es gibt keine Erfahrung mit der Anwenduhg von Ocaliva wihrend der Schwangerschaft. Als
Vorsichtsmafinahme sollten Sie Ocaliv dhfend der Schwangerschaft nicht einnehmen.

N

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob dieses rzr&ttel in die Muttermilch tibergeht. IThr Arzt wird ermitteln, ob
das Stillen zu unterbrechen ist&ob die Behandlung mit Ocaliva unterbrochen werden soll / auf die
Behandlung mit Ocaliva zu v€pZzighten ist. Dabei wird sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Thergpig fur die Frau beriicksichtigt werden.

L 4

Verkehrstiichtigkei \Fﬁhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimitte einen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigket edienen von Maschinen.

Ocaliva ent "z&trium
%i .

Dieses Ar, ttel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu

,,natriun{@
3. ; Wie ist Ocaliva einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Vor dem Beginn der Behandlung mit Ocaliva muss der Zustand Ihrer Leber bekannt sein. Wenn Sie
eine primdr bilidre Cholangitis mit Leberzirrhose haben, bei der Symptome wie Fliissigkeit im Bauch
oder Verwirrtheit auftreten (dekompensierte Leberzirrhose), oder wenn bei Ihnen eine vollstindige
Blockierung des Gallentrakts (Leber, Gallenblase und Gallengidnge) vorliegt, muss dies abgeklart
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werden (siehe Abschnitt 2, Ocaliva darf nicht eingenommen werden, Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen).

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt eine 5-mg-Filmtablette einmal taglich.

Thr Arzt passt moglicherweise Thre Dosis aufgrund Ihrer Leberwerte oder, wenn Sie ein unertrégliches
Jucken verspiiren, an.

Je nachdem, wie Thr Korper nach 6 Monaten reagiert, kann Ihr Arzt Ihre Dosis auf 10 mg ei@b
taglich erh6hen. Ihr Arzt wird alle Dosisdnderungen mit Ihnen besprechen. @

Harze einnehmen, miissen Sie dieses Arzneimittel mindestens 4 bis 6 Stunden vor frihestens
4 bis 6 Stunden nach der Einnahme des Gallensdure bindenden Harzes einne iche den
Abschnitt ,, Einnahme von Ocaliva zusammen mit anderen Arzneimitteln‘).

Sie kénnen Ocaliva zu oder unabhéngig von Mahlzeiten einnehmen. Wenn Sie Galla bindende

Wenn Sie eine groflere Menge von Ocaliva eingenommen haben, als ten

Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen haben, kénne iz oder mit der Leber
verbundene Nebenwirkungen auftreten, wie z. B. eine Gelbfarbung t. Wenden Sie sich
unverziiglich an einen Arzt oder suchen Sie ein Krankenhaus auf. &

Wenn Sie die Einnahme von Ocaliva vergessen haben g
Lassen Sie die vergessene Dosis aus und nehmen Sie die n‘a@g osis zum regulér vorgesehenen
Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein,@ ie die vorherige Einnahme vergessen

haben.
LQ
Wenn Sie die Einnahme von Ocaliva abbrechen
Sie sollten Ocaliva so lange einnehmen, wie Vorkh Arzt angeordnet. Brechen Sie die Einnahme
dieses Arzneimittels nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme esMrzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder Apotheker. . ‘ )

4. Welche Nebenwirkungen sindmoglich?

Wie alle Arzneimittel kann l@wses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. {/

L 4
Informieren Sie Thre Xoder Apotheker, wenn Sie Hautjucken (Pruritus) verspiiren oder sich der
Juckreiz verstarkt, ehd Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Im Allgemeinen ist Hautjucken eine
sehr haufige (ka hr als 1 von 10 Behandelten betreffen) Nebenwirkung, die im ersten Monat nach

Beginn der Oc@ ehandlung beginnt und iiblicherweise mit der Zeit abnimmt.

Andere mé@rweise auftretende Nebenwirkungen:

Sehr l@ Nebenwirkungen
. chschmerzen
. Miudigkeit

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. UnregelmaBigkeiten der Schilddriisenhormone
. Schwindelgefiihl

. schneller oder unregelméBiger Herzschlag (Herzklopfen)
. Schmerzen im Mund und Rachen

. Verstopfung

. juckende, trockene und/oder gerdtete Haut (Ekzem)
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. Hautausschlag

. Gelenkschmerzen
. Anschwellen von Hinden und Fiflen
. Fieber

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden seit der Markteinfiihrung von Ocaliva berichtet, aber es ist
nicht bekannt, wie hiufig sie auftreten:

. Leberversagen Q

. Anstieg des Bilirubins (Blutuntersuchung der Leber) @

. Gelbfarbung der Augen oder der Haut (Gelbsucht)

. Vernarbung der Leber (Zirrhose) :
Meldung von Nebenwirkungen IQ
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apothe er das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in{dieger Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in An aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Si eitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligungagestellt werden.

5. Wie ist Ocaliva aufzubewahren? {
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugﬁngli&

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Un@bﬂ und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwendert’ erfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonder erungsbedingungen erforderlich.

das Arzneimittel zu entsorgen ist, we es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abgasi r oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packun@eltere Informationen

Was Ocaliva enthalto

. Der Wirkstoff bbetlcholsaure
- Ocah@ Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Obeticholséure.

- Oca'\ 0 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Obeticholsdure.

. Dies @1 Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460); Poly(O-carboxymethyl)stérke-
atriumsalz (Typ A) (siche Abschnitt 2 ,,Ocaliva enthilt Natrium*); Magnesiumstearat.
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203); Titandioxid (E 171); Macrogol (3350)

Y (E 1521); Talkum (E 553b); Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).
Wie Oc

aliva aussieht und Inhalt der Packung
. Ocaliva 5 mg ist eine gelbe, 8 mm, runde Filmtablette mit der Pragung ,, INT* auf der einen
Seite und ,,5° auf der anderen Seite der Filmtablette.
. Ocaliva 10 mg ist eine gelbe, 8 mm % 7 mm, dreieckige Filmtablette mit der Pragung ,, INT* auf
der einen Seite und ,,10* auf der anderen Seite der Filmtablette.
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Packungsgrofen

1 Flasche mit 30 oder 100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

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

Irland

Hersteller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Vereinigtes Konigreich

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

Co. Meath

K32 YD60 \

Irland Q

ortlichen Vertreter des pha

cutischen Unternehmers in Verbindung.

Falls Sie weitere Informatione?\@r das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

Belgié/Belgique/Belgi
Advanz Pharma Limi
Tél/Tel: +32 28088

medicalinformdtion@advanzpharma.com
N

Bouarapus @

Advanz P Limited

Ten: +3 8620

mediedlinférmation@advanzpharma.com

CesZ’ republika

Advanz Pharma Limited
Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

+45 80 82 60 22
medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Advanz Pharma Limited
Tél/Tel.: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd.
Cyprus

Tel: 357 22 765715
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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

E)\\ada
I'ENEXIX 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

Hrvatska
Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620

Nederland

Advanz Pharma Limited

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

Norge

Abcur AB

Sverige Q
+47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharmd.

Osterreich 9
Advanz Pharma Osterreic @

Tel: +43 800 298 022 h’\
medicalinformation@ady harma.com

Polska Q

Advanz Pharma Jintit€d

Tel: +32 2808862
medicalinforfhation@advanzpharma.com

Portugal

Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com’ medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland \
Advanz Pharma Limited Q
Ireland

Tel: +353 1800 851 119 \
medicalinformation@adv%@é@a.com
Island ’§l

Abcur AB

Svipjod N

Tel: +46 20 088 OS@

medicalinfom@ advanzpharma.com

Italia Q

Advan a Specialty

Medicing Italia S.r.1

Te%’SOO 909 792
mediealinformation@advanzpharma.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Kvmpog

TnA: +357 22 765715

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
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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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Q

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, (@veitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. %

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arznemaitt€] mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisie& n.

Weitere Informationsquellen @
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Integaglt der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. Sie fi rt auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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