VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
Ocaliva 5 mg filmuhudadar toflur

Ocaliva 10 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Ocaliva 5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af obetikolinsyru.

Ocaliva 10 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 10 mg af obetikélinsyru.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Ocaliva 5 mg filmuhudadar toflur

Gul, 8 mm kringlott tafla merkt med ,,INT* & annarri hlidinni og ,,5° 4 hinni hlidinni.

Ocaliva 10 mg filmuhudadar t6flur

Gul, 8 mm x 7 mm prihyrnd tafla merkt med , INT* 4 annarri hlidinni og ,,10* 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ocaliva er @tlad til medferdar vid frumkominni gallrasarbolgu (primary biliary cholangitis (PBC))
(einnig pekkt sem frumkomin gallskorpulifur) i samsettri medferd med ursodeoxykolinsyru (UDCA)
hja fullordnum sem syna 6fullnzegjandi svorun vid UDCA, eda sem einlyfjamedferd hja fulloronum
sem ekki pola UDCA.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Adur en medferd med obetikolinsyru hefst parf lifrarastand sjuklings ad liggja fyrir.

Upphafsskammtur og skammtatitrun koma fram i t6flu 1, samkvaemt sjuklingah6pi med frumkomna
gallrasabolgu (PBC).



Tafla 1: Skommtun hja sjuklingahopi meo frumkomna gallrasabédlgu

Stigun/Flokkun An skorpulifrar eda Child-Pugh flokkur B eda C eda
Child-Pugh flokkur A vantemprud skorpulifur
Upphafsskammtur 5 mg einu sinni a dag 5 mg einu sinni i viku
Skammtatitrun Hja sjuklingum sem ekki hafa Hja sjuklingum sem ekki hafa nad
nad vidunandi leekkun a vidunandi leekkun 4 ALP og/eda
alkaliskum fosfatasa (ALP) heildargallrauda eftir 3 manada
og/e0a heildargallrauda eftir medferd og pola obetikolinsyru,
6 manada medferd og pola skal titra skammtinn upp ad 5 mg
obetikdlinsyru, skal titra tvisvar i viku (med ad minnsta kosti
skammtinn upp ad 10 mg einu 3 daga millibili) og sidan upp ad
sinni 4 dag 10 mg tvisvar i viku (med ad
minnsta kosti 3 daga millibili)
byggt 4 svorun og poli gagnvart
lyfinu.
Hamarksskammtur 10 mg einu sinni 4 dag 10 mg tvisvar 1 viku (med ad
minnsta kosti 3 daga millibili)

EkKki er porf 4 adlogun skammta af UDCA sem gefid er samhlida hja sjiklingum sem fa

obetikolinsyru.

Medhondlun og skammtaadlogun vegna alvarlegs klada

Aztlanir um medhdndlun felast medal annars i pvi ad baeta vid resinum sem binda gallsyrur eda

andhistaminum.

Hja sjuklingum sem fa alvarlegt 6pol vegna klada skal ithuga citt eda fleiri af eftirfarandi:

Hja sjuklingum an skorpulifrar eda i Child-Pugh flokki A

. Minnka ma skammtinn af obetikolinsyru i:
. 5 mg annan hvern dag, hja sjuklingum sem pola ekki 5 mg einu sinni & dag
. 5 mg einu sinni & dag, hja sjuklingum sem pola ekki 10 mg einu sinni & dag
. Gera ma timabundid hlé 4 notkun obetikdlinsyru i allt ad 2 vikur og hefja hana svo 4 ny med

minni skammti.

. Auka ma skammtinn upp 1 10 mg einu sinni & dag, eftir pvi hvernig lyfid polist , til ad na

akjosanlegri svorun.

Hja sjuklingum i Child-Pugh flokki B eda C eda med vantemprada skorpulifur

. Minnka ma skammtinn af obetikélinsyru i:
. 5 mg einu sinni i viku hja sjaklingum sem ekki pola 5 mg tvisvar i viku
. 10 mg einu sinni 1 viku hja sjuklingum sem ekki pola 10 mg tvisvar i viku

. Gera ma timabundid hlé & notkun obetikolinsyru 1 allt ad 2 vikur og hefja hana svo 4 ny med
minni skammti ef vid 4.

. Auka ma skammtinn upp i 10 mg tvisvar i viku, eftir pvi hvernig lyfid polist, til ad na fram

akjosanlegri svorun.

fhuga ma ad hatta medferd med obetikolinsyru hja sjiklingum sem halda afram ad finna fyrir

pralatum 6polandi klada.

Gallsyrubindandi resin




Sjuklingar sem taka resin sem binda gallsyrur eiga ad fa obetikélinsyru a.m.k. 4 til 6 klst. 40ur eda 4 til
6 klst. eftir ad gallsyrubindandi resini0 er tekio, eda med sem lengsta mogulega millibili (sja
kafla 4.5).

Ef skammtur gleymist

Ef skammtur gleymist skal sleppa skammtinum sem gleymdist og hefja venjulega azetlun ad nyju
pegar kemur a0 neesta skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi
Sja radlagda skammta i téflu 1. Sja nénar 1 koflum 4.4 og 5.2.

Aldradir (= 65 dra)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada sjiklinga. Ekki parf ad adlaga skammtasteerdir fyrir
aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2).

Skerta nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med veega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi og engin gdgn eru til um alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf a0 adlaga
skammtasteerdir fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Notkun obetikdlinsyru a ekki vid hja bornum i medferd vid frumkominni gallrasarbolgu (e. primary
biliary cholangitis, PBC).

Lyfjagjof

Taka skal t6fluna inn med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar

. Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Alger gallteppa.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Aukaverkanir tengdar lifur

Heekku gildi alaninaminotransferasa (ALT) og aspartataminodtransferasa (AST) hafa komid fram hja
sjuklingum sem taka obetikolinsyru. Einnig hafa komid fram klinisk einkenni lifrarbilunar (e. hepatic
decompensation). Pessar aukaverkanir hafa jafnvel komid fram 4 fyrsta manudi medferdar.
Aukaverkanir tengdar lifur hafa fyrst og fremst komid fram vid skammta sem eru staerri en radlagdi
hamarksskammturinn 10 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.9). Greint hefur verid fra alvarlegum
lifrarskemmdum og daudsfollum eftir markadssetningu ef obetikolinsyra var gefin oftar en meelt var
med hja sjuklingum med midlungsmikio eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Eftir ad medferd hefst skal fylgjast med 6llum sjuklingum, baedi t fra nidurstddum rannsoknastofu og
klinisku mati, med tilliti til pess hvort frumkomin gallrasarbolga versni, svo dkvarda megi hvort porf
sé a skammtaadlogun. Fylgjast skal enn betur med sjuklingum sem eru i aukinni heettu 4 ad fa
lifrarbilun, par med talid peim par sem rannsoknanidurstodur benda til versnandi lifrarstarfsemi og/eda
framvindu 1 att til skorpulifrar. Draga skal Ur tidni skammta hja sjiklingum sem syna framvindu 1 att
til versnandi sjikdoms (pad er ad segja fra Child-Pugh af flokki A til Child-Pugh af flokki B eda C)
(sja kafla 4.2 0g 5.2).



Alvarlegur k1401

Tilkynnt var um alvarlegan klada hja 23% sjiklinga i medferdararminum sem fékk obetikolinsyru

10 mg a dag, 19% sjuklinga i arminum sem fékk adlagada skammta af obetikolinsyru og hja 7%
sjuklinga i arminum sem fékk lyfleysu. Midgildi tima par til alvarlegur kl40i kom fram var 11 dagar
hja sjiklingum i arminum sem fékk 10 mg af obetikolinsyru, 158 dagar hja sjuklingum i arminum sem
fékk adlagada skammta af obetikolinsyru og 75 dagar hja sjuklingum i arminum sem fékk lyfleysu.
Azetlanir um vidbrogd felast medal annars i pvi ad baeta vid gallsyrubindandi resinum eda
andhistaminum, skammtaminnkun, draga 0r tiOni gjafa og/eda gera timabundid skammtahlé (sja

kafla 4.2 og 4.8).

Hjalparefni
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 obetikélinsyru

Gallsyrubindandi resin

Gallsyrubindandi resin, svo sem kolestyramin, kolestipdl eda kolesevelam adsoga gallsyrur og draga
ur frasogi peirra og kunna ad draga ar verkun obetikolinsyru. Pegar gallsyrubindandi resin eru gefin
samhlida skal taka obetikolinsyru a.m.k. 4 til 6 klst. 40ur eda 4 til 6 klst. eftir ad gallsyrubindandi resin
er tekid, eda med sem lengstu mogulegu millibili.

Lyf sem verda fyrir ahrifum af obetikdlinsyru

Warfarin

INR-gildi (e. International normalized ratio) leekkar i kjolfar samhlida gjafar warfarins og
obetikélinsyru. Naudsynlegt er ad fylgjast med INR-gildi og adlaga skammtinn af warfarini eftir
porfum til ad viohalda pvi INR-bili sem 6skad er pegar obeticholicsyra og warfarin eru gefin samhlida.

Milliverkanir vio CYP1A2-lyf med prongt leekningalegt bil

Obetikolinsyra getur aukid utsetningu fyrir lyfjum sem eru CYP1A2-hvarfefni vid samhlida gjof.
Melt er med eftirliti med CYP1A2-hvarfefnum med prongt lekningalegt bil (t.d. tedfyllini og
tizanidini).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun obetikolinsyru a medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis tti ad fordast notkun Ocaliva &
medgongu.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort obetikolinsyra skilst ut 1 brjostamjolk. Byggt & dyrarannsoknum og aeetladri
liflyfjafraedi, er ekki buist vid ad obetikolinsyra hafi ahrif & brjostagjof eda voxt eda proska
brjéstmylkings (sja kafla 5.3). Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og avinning
medferdar fyrir konuna og akveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva
timabundid medferd med Ocaliva.



Frjésemi

Engin upplysingar liggja fyrir um ahrif a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda ekki til beinna
eda obeinna ahrifa a frjosemi eda &xlun (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ocaliva hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru klaoi (63%) og preyta (22%). Algengasta

aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var heett var kladi. Meirihluti kladatilvikanna kom fram &
fyrsta manudi medferdar og kladinn rénadi yfirleitt med timanum vid aframhaldandi skommtun.

Tafla yfir aukaverkanir

{ toflunni hér ad nedan eru taldar upp aukaverkanir af obetikélinsyru sem greint hefur verid fra.
Aukaverkanirnar eru flokkadar samkvaemt MedDRA-flokkun eftir lifferum og tioni. Tioni er
skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Tidni aukaverkana hja sjiklingum med frumkomna gallrasarbélgu

Flokkun eftir liffeerum Mjog algengar Algengar

Innkirtlar Oedlileg starfsemi skjaldkirtils

Taugakerfi Sund]

Hjarta Hjartslattaronot

Ondunarferi, brjésthol og Verkur i munni og koki

midmaeeti

Meltingarfzaeri Verkur og 6peaegindi i Hegoatregda
kvidarholi

Huo og undirhtd Klaoi Exem, utbrot

Stodkerfi og stodvefur Lioverkir

Almennar aukaverkanir og breyta Bjagur i atlimum, hiti

aukaverkanir 4 ikomustad

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Medferd heett

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad heetta purfti medferd voru 1% (k1adi) i obetikélinsyru-
skammtaadlogunararminum og 11% (kladi og preyta) i arminum sem fékk 10 mg af obetikolinsyru.

Klaoi

Vi0 skraningu 1 II1. stigs rannsoknina h6fdu um pad bil 60% sjuklinga s6gu um klada. Kladi sem
tengdist medferdinni kom yfirleitt fram i fyrsta manudinum eftir ad medferd var hafin.

[ samanburdi vid sjuklinga sem byrjudu 4 10 mg einu sinni 4 dag i obetikélinsyru 10 mg-arminum,
voru sjuklingar 1 obetikolinsyru-skammtaadldgunararminum med leegri kladationi (annars vegar 70%
og hins vegar 56%) og lagri tidni hvad vardar medferdarstodvun vegna klada (annars vegar 10% og
hins vegar 1%).



Hlutfall sjaklinga sem purfti inngrip (p.e. skammtaadlogun, medferdarhlé eda gjof andhistamina eda
gallsyrubindandi resina) var 41% i obetikolinsyru 10 mg-arminum, 34% i obetiko6linsyru-
skammtaadlogunararminum og 19% i lyfleysuarminum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti staki skammturinn af obetikolinsyru sem gefinn hefur verid heilbrigdum sjalfbodalidum er
500 mg skammtur. Endurteknir 250 mg skammtar hafa verid gefnir i 12 daga samfleytt og sumir
patttakendur fengu vid pad klada og haekkanir 4 gildum transaminasa i lifur sem gengu til baka. Hja
sjuklingum med frumkomna gallskorpulifur sem fengu 25 mg af obetikdlinsyru einu sinni 4 dag (sem
er 2,5 faldur radlagdur hamarksskammtur) eda 50 mg einu sinni & dag (sem er 5 faldur radlagdur
hamarksskammtur), var greint fra skammtahaori aukningu a tidni aukaverkana tengdum lifur (t.d.
skinuholsvokvi, endurkoma frumkominnar gallrasarbolgu, nytt tilvik gulu) og haekkunum 4 gildum
transaminasa og gallrauda (allt ad meira en 3-fold efri vidmidunarmérk [ULN]). I tilviki
ofskommtunar skal fylgjast naid med sjuklingum og veita videigandi studningsmedfero.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Galllyf og lifrarlyf. Gallsyrur og afleidur. ATC-flokkur: AOSAA04
Verkunarhattur

Obetikolinsyra er sértaekur og 6flugur 6rvi fyrir farnes6id X-vidtaka (FXR), sem er kjarnavidtaki
tjadur 1 miklu magni 1 lifur og pormum. FXR er talinn gegna storu hlutverki 1 stillingu gallsyra og
ferlum vid bélgumyndun, bandvefsmyndun og efnaskipti. Virkjun a FXR dregur Gr péttni gallsyra
innan lifrarfrumna med pvi ad bala nymyndun, de novo, ur kélesteroli, en einnig med pvi ad auka
flutning gallsyra Ut Ur lifrarfrumunum. Pessi verkunarhéttur takmarkar heildarmagn gallsyrunnar i
blodrasinni a sama tima og gallflaedi er aukio (e. choleresis) og minnkar pannig utsetningu gallsyru i
lifrinni.

Verkun og 6ryggi

{ I11. stigs, slembiradadri, tviblindri, 12 ménada samanburdarrannsékn med lyfleysu 4 samhlida hopum
(POISE) var lagt mat & 6ryggi og verkun obetikolinsyru hja 216 sjuklingum med frumkomna
gallskorpulifur sem toku UDCA i ad minnsta kosti 12 manudi (stodugur skammtur i > 3 manudi) eda
poldu ekki UDCA og fengu ekki UDCA i > 3 manudi. Sjuklingar voru teknir med i rannsoknina ef
alkaliskur fosfatasi (ALP) var meiri en eda jafnt og 1,67 f6ld efri vidmidunarmdork (ULN) og/eda ef
heildargildi gallrauda var meira en 1 X ULN en minna en 2 x ULN. Sjuklingum var slembiradad
(1:1:1) til ad fa lyfleysu, obetikdlinsyru 10 mg eda obetikolinsyru-adlogunarskammt (5 mg sem aukinn
var 1 10 mg eftir 6 manudi med tilliti til svérunar/pols) einu sinni 4 dag. Meirihluti (93%) sjuklinga
fengu medferd i samsetningu med UDCA og faeinir sjuklingar (7%) sem poldu ekki UDCA fengu
lyfleysu, obetikolinsyru (10 mg) eda obetikolinsyru-adlogunarskammt (5 mg til 10 mg) sem
einlyfjameoferd. Alkaliskur fosfatasi og heildargildi gallrauda voru metin sem flokkunarbreytur i
sameiginlega adalendapunktinum, og einnig sem samfelldar breytur med timanum.

Rannsoknarpydid var adallega kvenkyns (91%) og hvitir (94%). Meodalaldurinn var 56 ar og
meginhluti sjiklinganna var yngri en 65 ara. Medaltal upphafsgilda alkalisks fosfatasa var a bilinu


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

316 e./1til 327 e./l. Medaltal heildargilda gallrauda i upphafi var a bilinu 10 umol/1 til 12 pmol/1 hja
6llum meodferdaréormum, med 92% sjiklinga innan edlilegra marka.

Samanborid vid lyfleysu, leiddi medferd med obetikolinsyru 10 mg eda obetikolinsyru
a0logunarskammti (5 mg til 10 mg) til kliniskt og t61freedilega marktackrar aukningar (p < 0,0001), &
peim fjolda sjiklinga sem nadi sameiginlega adalendapunktinum & 6llum timapunktum
rannsoknarinnar (sja toflu 3). Svorun kom fram strax eftir 2 vikur og var skammtahad (obetikolinsyru
5 mg samanborid vid 10 mg eftir 6 manudi, p = 0,0358).

Tafla 3. Hlutfall sjuklinga med frumkomna gallskorpulifur sem n4di sameiginlega
adalendapunktinum? eftir 6 manudi og eftir 12 manudi med eda an UDCAP

Obetikolinsyra Obetikolinsyra
10 mg* Titrun® %131’11:,)7’;?
(N=173) (N =170)
Manudur 6
0
Svarendur, n (%) 37 (51) 24 (34) 5(7)
7 o
Samsvarandi 95% 39%, 62% 23%, 45% 1%, 13%
Oryggisbil
p-gildi? <0,0001 <0,0001 A ekki vid
Manudur 12
0
Svarendur, n (%) 35 (48) 32 (46) 7(10)
] h)
Samsvarandi 95% 36%, 60% 34%, 58% 4%, 19%
Oryggisbil
p-gildi? <0,0001 <0,0001 A ekki vid

Paettir adalendapunkts®

Alkaliskur fosfatasi leegri
en 1,67-fold efri 40 (55) 33 (47) 12 (16)
vidmidunarmérk, n (%)
Leaekkun 4 alkaliskum
fosfatasa sem nam ad 57 (78) 54 (77) 21 (29)
minnsta kosti 15%, n (%)
Heildargildi gallrauda
minna en eda jafnt og 1-
fold efri
vidmidunarmérk?, n (%)
2 Hlutfall patttakenda sem nadi svorun, skilgreint sem alkaliskur fosfatasi leegri en 1,67-f6ld efri
vidmidunarmérk, heildargildi gallrauda innan edlilegra marka og laekkun & alkaliskum fosfatasa sem nam ad
minnsta kosti 15%. Gildi sem vantadi voru talin sem engin svorun. Notast var vid Fisher-ndkvaemnisprof til ad
reikna ut 95% oryggisbilid.

® { rannsékninni voru 16 sjuklingar (7%) sem fengu ekki UDCA samhlida vegna opols fyrir lyfinu: 6 sjuklingar
(8%) 1 arminum sem fékk 10 mg af obetikolinsyru, 5 sjuklingar (7%) i arminum sem fékk adlagada skammta af
obetikolinsyru og 5 sjuklingar (7%) 1 lyfleysuarminum.

¢ Sjuklingum var slembiradad (1:1:1) til ad fa obetikolinsyru 10 mg einu sinni 4 dag ut allt 12 ménada timabil
rannsoknarinnar eda obetikolinsyru-skammtaadlogun (5 mg einu sinni & dag fyrstu 6 manudina, med moguleika
4 a0 auka skammtinn i 10 mg einu sinni 4 dag sidustu 6 manudina, ef sjiklingurinn poldi obetikolinsyru en var
med gildi alkalisks fosfatasa 1,67-fold efri vidmidunarmdrk eda heerri, og/eda heildargildi gallrauda yfir efri
vidmidunarmoérkum eda minna en 15% laekkun 4 alkaliskum fosfatasa) eda lyfleysu.

4 Armar sem fengu obetikoélinsyru-skammtaadlogun og obetikélinsyru 10 mg i samanburdi vid arm sem fékk
lyfleysu. P-gildi eru fengin med pvi ad nota almennt Cochran-Mantel-Haenszel tengslaprof (e. Cochran-Mantel-
Haenszel General Association test) sem var lagskipt eftir UDCA-6poli og gildum alkalisks fosfatasa sem voru
heerri en 3-fold efri vidmidunarmdrk og/eda gildum aspartatamindtransferasa sem voru heerri en 2-f61d efri
vidmidunarmork og/eda heildargildi gallrauda yfir efri vidmidunarmdrkum fyrir medferd.

¢ Tidni svOrunar var reiknud Ut fré greiningu tilfellis sem fylgst var med (e. observed case analysis) (p.e. [n =
svarandi sem fylgst var med]/[N = pyoi sem aetlad var ad meohondla]); hlutfall sjuklinga meo gildi i 12. manudi
er 86% i arminum sem fékk 10 mg af obetikolinsyru, 91% i arminum sem fékk adlagada skammta af
obetikolinsyru og 96% i lyfleysuarminum.

60 (82) 62 (89) 57 (78)




fMedaltal heildargilda gallrauda vid upphafi var 0,65 mg/dl og reyndist innan edlilegra marka (p.e. minna en eda
jafnt og efri vidmiounarmdrk) hja 92% sjuklinga sem toku patt.

Medallcekkun a alkaliskum fosfatasa

Leaekkun & medalgildum alkalisks fosfatasa saust fljotlega, jafnvel strax i 2. viku, og héldust ut

12. manud hja sjiklingum sem fengu sama skammtinn i 12 manudi. Frekari laekkanir & alkaliskum
fosfatasa komu fram 1 12. manudi hja meirihluta sjuklinganna sem fengu adlagada skammta af
obetikolinsyru par sem skammtur var aukinn r 5 mg af obetiko6linsyru einu sinni 4 dag i 10 mg einu
sinni & dag.

Medallekkun a gammaglutamyltransferasa

Medallekkun (95% oOryggisbil) & gammaglitamyltransferasa (GGT) var 178 (137, 219) e./l i hopnum
sem féekk 10 mg af obetikolinsyru, 138 (102, 174) ein./l i obetikolinsyru-skammtaadldgunararminum
og 8 (—32, 48) e./l1 lyfleysuarminum.

Einlyfijamedferd

Fimmtiu og einn sjuklingur med frumkomna gallrasarbolgu og alkaliskan fosfatasa sem var 1,67-f61d
efri mork edlilegra gilda eda haerri og/eda heildagildi gallrauda haerra en efri mork edlilegra gilda i
upphafi, var metinn med hlidsjon af lifefnafraedilegri svorun vid obetikolinsyru i einlyfjamedferd

(24 sjuklingar fengu 10 mg af obetikdlinsyru einu sinni & dag og 27 sjuklingar fengu lyfleysu), i
samantektargreiningu gagna annars vegar r slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu sem st60 1 12 manudi og hins vegar ur slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsoékn med
lyfleysu sem st6d i 3 manudi. Eftir 3 manudi nadu 9 (38%) sjuklingar i medferd med obetikolinsyru
svorun i samsetta endapunktinum samanborid vid 1 (4%) sjukling sem fékk medferd med lyfleysu.
Medallekkunin (95% oryggisbil) 4 alkaliskum fosfatasa hja sjuklingum 1 medferd med obetikolinsyru
var 246 (165, 327) ein./l samanborid vid haekkun sem nam 17 (=7, 42) ein./l hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
Ocaliva hja 6llum undirhopum barna vid frumkominni gallrasarbolgu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyodir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfzrir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52  Lyfjahvorf

Frasog

Obetikolinsyra frasogast med hamarkspéttni 1 plasma (Cmax) sem kemur fram eftir um pad bil
2 klukkustundir (tmax) a0 midgildi. Heildarfrasog obetikolinsyru breytist ekki po lyfio sé tekid med
mat.

Dreifing

Prétinbinding obetikolinsyru og samtengdra umbrotsefna (conjugates) hennar i plasma hja ménnum er
yfir 99%. Dreifingarimmal obetikolinsyru er 618 1. Dreifingarraimmal tarin- eda glysintengdrar
obetikoélinsyru hafa ekki verid akvoroud.



Umbrot

Obetikolinsyra tengist glysini eda tarini 1 lifrinni og seytist ut 1 gall. Pessi glysin- og tarinumbrotsefni
obetikélinsyru frasogast i smapormunum og eru endurupptekin i garna-lifrarhringras. Orverur i
pormunum geta aftengt pessi umbrotsefni i dausgdrn og ristli sem veldur ummyndun i obetikdlinsyru,
sem er svo endurupptekin eda skilin it med haegdum, sem er helsta brotthvarfsleidin.

Eftir daglega gjof obetikolinsyru séfnudust upp glysin- og tarinumbrotsefni obetikolinsyru sem eru
med svipada lyfjafraedilega virkni in vitro og obreytta lyfid. Hlutfoll umbrotsefnis/dbreytts lyfs eru
13,8 fyrir glysintengt- og 12,3 fyrir tarintengt umbrotsefni obetikolinsyru eftir daglega gjof. Til
vidbotar myndast 3-glukuronid sem pridja umbrotsefni obetikolinsyru en pad er talid hafa litla
lyfjafreedilega virkni.

Brotthvarf

Eftir gjof 4 geislamerktri obetikélinsyru skiljast meira en 87% lyfsins it med haegdum. Utskilnadur
med pvagi er undir 3%.

Tengsl skammta og tima

Eftir gjof endurtekinna 5, 10 og 25 mg skammta einu sinni 4 dag i 14 daga kom 1 1jos ad altek
utsetning fyrir obetikolinsyru jokst i réttu hlutfalli vio skammta. Utsetning fyrir glykoobetikolinsyru
og taroobetikolinsyru, sem og heildar obetikolinsyru jokst meira en i réttu hlutfalli vio skammta.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir hja 61drudum sjuklingum (> 65 ara).
bydisgreining a lyfjahvorfum, sem préud var Ut fra gognum um sjuklinga allt ad 65 ara, benti til pess
a0 aldur tti ekki ad hafa markteaek ahrif & Gthreinsun obetikolinsyru ur bl6drasinni.

Bérn

Engar rannsoknir & lyfjahvorfum hafa verid gerdar med obetikolinsyru hja sjuklingum yngri en 18 ara.
Kyn

byoisgreining a lyfjahvorfum gaf til kynna ad kyn hafi ekki ahrif 4 Iyfjahvorf obetikolinsyru.
Kynpattur

byoisgreining a lyfjahvorfum gaf til kynna ad kynpattur hafi ekki ahrif & lyfjahvorf obetikolinsyru.

Skert nyrnastarfsemi

Obetikolinsyra skilst ad mjog litlu leyti it um nyru og minna en 3% af gefnum skammti finnst i pvagi.
Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvérfum hafoi nyrnastarfsemi ekki marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
obetikolinsyru.

Skert lifrarstarfsemi

Obetikolinsyra er umbrotin i lifrinni og pérmunum. Altaek ttsetning fyrir obetikolinsyru, virkum
umbrotsefnum hennar og innreenum gallsyrum eykst hja sjuklingum med midlungsmikla og alvarlega
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B og C, i pessari 160), 1 samanburdi vid heilbrigda
vidomidunarhdpa. Pvi er breyttrar skammtadeetlunar med 5 mg einu sinni i viku krafist hja sjuklingum
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med midlungsmikla eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi i peim tilgangi ad na svipadri utsetningu i
plasma og hja sjuklingum me0 enga skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Ahrif vaegt skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) 4 lyfjahvérf obetikélinsyru voru éveruleg,
pvi er engin skammtaadlogun naudsynleg hja sjuklingum me0 veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Hja einstaklingum med vaega, midlungsmikla og alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkar A, B og C, 1 peirri 160), jokst medal AUC fyrir heildar obetikélinsyru, heildarmagn
obetikdlinsyru og virku umbrotsefnanna tveggja 1,13-falt vid vaga skerdingu, 4-falt vio
midlungsmikla skerdingu og 17-falt vio alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi, samanborid vid
patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi eftir gjof a stokum 10 mg skammti af obetikdlinsyru.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum 4 frjosemi, &xlun og proska.

begar obetikoélinsyra var gefin um munn i skommtum sem voru yfir mérkum um engin merkjanleg,
skadleg ahrif (NOAEL) hja masum, rottum og hundum i lykilranns6knum 4 eiturverkunum med
endurteknum skdmmtum, komu adallega fram ahrif 4 lifrar- og gallkerfio. bPar 4 medal var aukin
lifrarpyngd, breytingar a gildum i sermi (ALT, AST, LDH, ALP, GGT og/eda gallrauda) og stor-
/sméasajar breytingar. Allar breytingarnar voru afturkreefar pegar skommtun var hatt og samramast og
spa fyrir um skammtatakmarkandi eiturhrif hj& ménnum (altaek tsetning vid NOAEL var allt ad

24 sinnum haerri en kom fram vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn). Taro-samtenging r
obetikolinsyru fannst 1 rottuungum sem neaerdust 4 modurmjolk kvendyra sem fengu obetikolinsyru i
rannsokn 4 eiturverkunum fyrir og eftir fadingu hja rottum.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi (E 460)
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Magnesiumsterat

T6fluhud

Poly(vinylalkohol), vatnsrofio ad hluta (E 1203)
Titantvioxio (E 171)

Makrogol (3350) (E 1521)

Talkum (E 553b)

Gult jarnoxid (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
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Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gl6s ar hapéttnipdlyetyleni (HDPE) med barnaéryggisloki Gr polypropyleni og alpynnuinnsigli.
Pakkningasterdir: 30 eda 100 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Intercept Pharma International Ltd.

Ormond Building

31 —36 Ormond Quay Upper

Dublin 7

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. desember 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. jantiar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADPSLEYFIS

13



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UA

Bretland

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

Co. Meath

K32 YD60

frland
Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um aheettustjornun:
Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samrami vid grein 14a(4) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Inngripsrannsokn 747-302:

Lysing: I pvi skyni ad stadfesta verkun og 6ryggi Ocaliva skal
markadsleyfishafinn framkvama og leggja fram nidurstéour ur rannsokn
747-302, tviblindri, slembiradadri, fjolsetra stadfestingarrannsokn med
samanburdi vid lyfleysu sem atlad er ad rannsaka kliniskan avinning
sem tengist medferd med Ocaliva hja sjuklingum med frumkomna
gallskorpulifur sem syna annadhvort enga svorun eda pola ekki medferd
med UDCA byggt a kliniskum endapunktum.

Rokstudningur: til ad rannsaka ahrif obetikolinsyru a kliniskar
nidurstoour hja einstaklingum med frumkomna gallskorpulifur

Lokaskyrsla: 2023

Inngripsrannsokn 747-401:

Lysing: I pvi skyni ad stadfesta verkun og 6ryggi Ocaliva, skal
markadsleyfishafinn framkvaema og leggja fram nidurstédur ur rannsokn
747-401, tviblindri, slembiradadri, samanburdarrannsokn me0 lyfleysu
par sem lagt er mat & verkun, dryggi og lyfjahvorf Ocaliva hja
sjuklingum med frumkomna gallskorpulifur og midlungsmikla eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Rokstudningur: til ad rannsaka ovissupeetti i tengslum vid vontun a
upplysingum um pydi med lengra genginn lifrarsjikdom

Lokaskyrsla: 2023
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 5 mg

1. HEITI LYFS

OCALIVA 5 mg filmuhtdadar toflur
obetikolinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af obetikolinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Intercept Pharma International Ltd.
31 — 36 Ormond Quay Upper
Dublin 7

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1139/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1139/003 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

OCALIVA 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI 5 mg

1. HEITI LYFS

OCALIVA 5 mg filmuhtdadar toflur
obetikolinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af obetikolinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Intercept Pharma International Ltd.
31 — 36 Ormond Quay Upper
Dublin 7

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1139/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1139/003 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 10 mg

1. HEITI LYFS

OCALIVA 10 mg filmuhudadar t6flur
obetikolinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 10 mg af obetikélinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Intercept Pharma International Ltd.
31 — 36 Ormond Quay Upper
Dublin 7

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1139/002 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1139/004 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

OCALIVA 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI 10 mg

1. HEITI LYFS

OCALIVA 10 mg filmuhudadar t6flur
obetikolinsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 10 mg af obetikélinsyru.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Intercept Pharma International Ltd.
31 — 36 Ormond Quay Upper
Dublin 7

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1139/002 30 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1139/004 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ocaliva 5 mg filmuhudadar téflur
Ocaliva 10 mg filmuhtudadar toflur
obetikolinsyra

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ocaliva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ocaliva

Hvernig nota 4 Ocaliva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ocaliva

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Ocaliva og vid hverju pad er notad

Ocaliva inniheldur virka efnid obetikolinsyru (farnes6id X-vidtaka 6rva) sem hjalpar vio ad baeta
lifrarstarfsemi med pvi ad draga ir myndun og uppséfnun galls 1 lifrinni og einnig med pvi ad draga ur
bolgu.

Lyfid er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med tegund af lifrarsjukdomi sem kallast
frumkomin gallrasarbolga (einnig pekkt sem frumkomin gallskorpulifur), annadhvort eitt sér eda
asamt 60ru lyfi, ursodeoxykoélinsyru.

2. Adur en byrjad er ad nota Ocaliva

EKKi ma nota Ocaliva

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir obetikolinsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

- ef pt ert med alveg tepptan gallveg (lifur, gallbladra og gallrasir).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Ocaliva er notad.

Leeknirinn parf hugsanlega ad adlaga skammtinn af Ocaliva ef lifrarstarfsemin versnar. Laeknirinn
mun taka blodprufur til ad fylgjast med astandi lifrarinnar pegar medferd hefst og reglulega i kjolfarid.

Kladi getur komid fram vid toku Ocaliva og getur stundum reynst svaesinn (mjog mikill kladi eda kladi

um allan likamann). Leeknirinn &visar hugsanlega 60rum lyfjum til ad medhdndla klada eda adlagar
skammtinn af Ocaliva. Ef pa finnur fyrir klada sem erfitt er ad pola skaltu raeda vid lekninn.
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Born og unglingar
Lyfid er ekki &tlad bornum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Ocaliva
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega skaltu lata laekninn vita ef pu tekur svokollud gallsyrubindandi resin (kélestyramin,
kolestipol, kolesevelam), sem eru notud til ad lakka kolesterolgildi i blodi, par sem pau geta dregid ur
verkun Ocaliva. Ef pu tekur einhver pessara lyfja skaltu taka Ocaliva a.m.k. 4 til 6 klst. 40ur eda 4 til
6 klst. eftir toku & gallsyrubindandi resini, til ad hafa sem lengstan mogulegan tima & milli.

Hugsanlega parf leeknirinn ad auka skammt sumra lyfja, svo sem ted6fyllins (lyf sem audveldar 6ndun)
eda tisanidins (lyf sem losar um stirdleika og homlur 1 védvum), og fylgjast med notkun peirra &
medan pu tekur Ocaliva. Leeknirinn geeti purft ad fylgjast med storknunargetu bldosins ef pu tekur lyf
eins og warfarin (sem er blodpynningarlyf) med Ocaliva.

Medganga
Engin reynsla liggur fyrir um notkun Ocaliva 4 medgongu. Til 6ryggis skaltu ekki nota Ocaliva ef pu
ert pungud.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lyfid berst i brjostamjolk. Laknirinn mun vega og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir pig og akveda 4 grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda
hetta/stodva timabundid medferd med Ocaliva.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

Ocaliva inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Ocaliva

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur upphafsskammtur er ein 5 mg filmuhudud tafla til inntdku einu sinni 4 dag eda einu sinni i
viku, ut fra lifrarstarfsemi.

Verid getur ad leknirinn adlagi skammtinn med hlidsjon af lifrarstarfsemi eda ef pu finnur fyrir
illbeerilegum klada.

Leeknirinn geaeti akvedio a0 auka skammtinn i 10 mg einu sinni a dag eda tvisvar i viku, byggt a
lifrarstarfsemi, en pad fer eftir svorun pinni vid lyfinu eftir 3 eda 6 manudi. Laeknirinn mun reda allar
skammtabreytingar vid pig.

Ocaliva ma taka med eda an matar. Ef pa tekur gallsyrubindandi resin skaltu taka petta lyf a.m.k. 4 til
6 klst. fyrir eda 4 til 6 klst. eftir toku a gallsyrubindandi resini (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Ocaliva“).

Ef tekinn er steerri skammtur af Ocaliva en meelt er fyrir um

Ef pu tekur of margar toflur 1 6gati geetirdu fundid fyrir klada eda aukaverkunum sem tengjast lifur,
svo sem gulnun hudar. Hafou tafarlaust samband vid leekni eda fardu a sjukrahus til ad fa radleggingar.
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Ef gleymist a0 taka Ocaliva
Slepptu skammtinum sem gleymdist og taktu neaesta skammt a venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota QOcaliva
Haltu afram a0 taka Ocaliva eins lengi og leeknirinn gefur fyrirmeeli um. Ekki heetta ad taka lyfid an

pess ad reda fyrst vio lekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu finnur fyrir klada 1 hud eda ef kladinn versnar medan pti
tekur lyfid. Yfirleitt byrjar kladi 1 htid 1 fyrsta manudinum eftir upphaf medferdar med Ocaliva og
minnkar vanalega med timanum, en pad er mjog algeng aukaverkun (getur komid fyrir hja fleiri en 1
af hverjum 10 einstaklingum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir geta verio:

Mjog algengar aukaverkanir

. magaverkur

. preytutilfinning

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. ojafnveegi skjaldkirtilshormons

. sundl

. hradur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattaronot)
. verkur { munni og halsi

. hagdatregda
. huokladi, huopurrkur og/eda rodi i hud (exem)

. utbrot

. verkir 1 lidum

. bolga i hondum og fétum
. hiti

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ocaliva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ocaliva inniheldur
. Virka innihaldsefnid er obetikolinsyra.
- Ocaliva 5 mg filmuhudadar toflur: Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af
obetikolinsyru.
- Ocaliva 10 mg filmuhtidadar t6flur: Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af
obetikolinsyru.

. Onnur innihaldsefhi eru:
- Toflukjarni: Orkristalladur sellulosi (E 460), natriumsterkjuglykolat (gerd A) (sja kafla 2
»Ocaliva inniheldur natrium®), magnesiumsterat.
- Filmuhud: Polyvinylalkohol, vatnsrofio ad hluta (E 1203), titantvioxio (E 171),
makrogol (3350) (E 1521), talkum (E 553b), gult jarnoxid (E 172).

Lysing a qtliti Ocaliva og pakkningastzeroir

. Ocaliva 5 mg er gul, kringl6tt, 8 mm filmuhtidud tafla merkt med ,,INT* 4 annarri hlidinni og
,,5 4 hinni hlid filmuhtoudu téflunnar.

. Ocaliva 10 mg er gul, prihyrnd, 8 mm x 7 mm filmuhtidud tafla merkt med ,,INT* & annarri
hlidinni og ,,10° & hinni hlid filmuhtdudu téflunnar.

Pakkningasteerd

1 glas med 30 eda 100 filmuhtdudum téflum
Ekki er vist ad pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Intercept Pharma International Ltd.
Ormond Building

31 —36 Ormond Quay Upper
Dublin 7

frland

Framleioandi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5SUA

Bretland

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

Co. Meath

K32 YD60

frland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +43 1 5037244

Bbbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Ten: +359 88 6666096

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel.: +420 251 512 947

Danmark

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Ostrig

TIf: +46 70578 61 00

Deutschland
Intercept Pharma Deutschland GmbH
Tel: +49 30 30 80 767 5

Eesti

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Leedu

Tel: +370 672 12222

EALGoo

Intercept Pharma International Ltd.
IpAavdia

TnA: +353 144 75 196

Espaiia
Intercept Pharma Spain S.L.U.
Tel: +34 914 194 970

France
Intercept Pharma France SAS
Tél: +33 176 701 049

Hrvatska

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Austrija

Tel: +43 1 5037244

Ireland

Intercept Pharma International Ltd.
Ireland

Tel: +353 144 75 196

Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel.: +370 672 12222

Luxembourg/Luxemburg
Intercept Pharma Nederland B.V.,
Pays-Bas/Niederlande

Tél/Tel.: +352 27861461

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel.: +36 1 3192633

Malta

Intercept Pharma International Ltd.
Irlanda

Tel: +353 144 75 196

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Nederland

Tel: +43 1 5037244

Norge

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Osterrike

TIf: +46 70578 61 00

Osterreich
Intercept Pharma Austria GmbH
Tel: +43 1928 4012

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel: +48 22 542 81 80

Portugal
Intercept Pharma Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 308 805 674

Romania
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel: +407 303 522 42

Slovenija

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Avstrija

Tel: +43 1 5037244



island

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Austurriki

TIf: +46 70578 61 00

Italia

Intercept Italia S.r.1.
Tel: +39 0236026571

Kvnpog

Intercept Pharma International Ltd.

Iphavdia
TnA: +353 144 75 196

Latvija

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Lietuva

Tel: +370 672 12222

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pydir ad bedid er frekari

gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur

uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Tel: +421 902 566 333

Suomi/Finland

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Itdvalta

TIf: +46 70578 61 00

Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Osterrike

TIf: +46 70578 61 00

United Kingdom
Intercept Pharma UK & Ireland Ltd.
Tel: + 44 330 100 3694

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.cu. bar

eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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