I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieZziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletés

Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg obeticholio riigsties.

Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg obeticholio riigsties.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletés

Geltona, apvali 8 mm tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,INT*, o kitoje —,,5.

Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés

Geltona, trikampé 8 mm x 7 mm tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,INT*, o kitoje —,,10.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ocaliva yra skirta pirminiam bilijiniam cholangitui (PBC) gydyti kartu su ursodeoksicholio rigstimi
(UDCR) suaugusiesiems, kurie nepakankamai reaguoja j gydymg UDCR, arba kaip monoterapija
suaugusiesiems, kurie negali toleruoti UDCR.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Prie§ pradedant gydyma obeticholio riigstimi reikia Zinoti paciento kepeny buklg. Prie§ pradedant
gydyma reikia iSsiaiSkinti, ar pacientas serga dekompensuota ciroze (jskaitant B arba C klasés pagal
Child-Pugh) arba ar yra turéjes dekompensacijos atvejj anks¢iau, nes obeticholio riigstis tokiems

pacientams kontraindikuotina (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pradiné obeticholio riigsties dozé pirmuosius 6 ménesius yra 5 mg vieng karta per para.
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Praéjus pirmiesiems 6 ménesiams pacientams, kuriems $arminés fosfatazés (SF) aktyvumas ir (arba)
bendras bilirubino kiekis pakankamai nesumazéjo ir kurie toleruoja gydyma obeticholio riig§timi, dozé
padidinama iki maksimalios 10 mg vieng kartg per para.

Pacientams, vartojantiems obeticholio riigstj kartu su UDCR, UDCR dozés koreguoti nereikia.

Valdymas ir dozeés koregavimas esant sunkiam nieZuliui

Valdymo strategijos — tulzies rigstj prijungianciy dervy ar antihistamininiy vaistiniy preparaty
pridéjimas.

Pacientams, kurie labai sunkiai toleruoja preparatg dél niezulio, turi buti apgalvota viena arba kelios i$
$iy priemoniy:

. Obeticholio rugsties doze galima sumazinti iki:
. 5 mg kas antrg parg pacientams, kurie netoleruoja 5 mg kartg per para;
. 5 mg kartg per para pacientams, kurie netoleruoja 10 mg karta per para.
. Obeticholio riigsties vartojima galima laikinai nutraukti iki dviejy savai¢iy, po to atnaujinti

vartojimg mazesne doze.
. Atsizvelgiant j toleravima, doze¢ galima padidinti iki 10 mg kartg per parg, kad biity gautas
optimalus atsakas.

Galima apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma obeticholio riigStimi pacientams, kuriuos toliau
kamuoja nuolatinis nepakeliamas niezulys.

TulZies rugsti prijungiancios dervos

Pacientai, vartojantys tulZies rugstj prijungian¢iy dervy, obeticholio riigstj turi vartoti ne maziau kaip
nuo 4 iki 6 valandy iki arba nuo 4 iki 6 valandy po tulzies riigstj prijungiancios dervos vartojimo, arba
kuo didesniu galimu intervalu (zr. 4.5 skyriy).

Praleista doze

Jeigu doz¢ praleista, praleistos dozés reikia nevartoti ir kitag dozg vartoti pagal normaly grafika.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kurie serga dekompensuota ciroze (pvz., esant B arba C klasés pagal Child-Pugh) arba
kurie anksc¢iau turéjo dekompensacijos atvejj, obeticholio riigstis kontraindikuotina (zr. 4.3 ir

4.4 skyriuose).

Senyviems pacientams (=65 mety)
Apie senyvo amziaus pacientus yra mazai duomeny. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia

(Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Obeticholio riigstis néra taikoma vaiky populiacijoje PBC gydymui.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.



Tableté turi buti geriama valgio metu arba kitu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Pacientai, kurie serga dekompensuota ciroze (pvz., esant B arba C klasés pagal Child-Pugh)
arba kurie anksciau turéjo dekompensacijos atveji (zr. 4.4 skyriy).

. Pacientai, kuriems nustatytas visiskas tulzies lataky uzsikimsimas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny nepageidaujami reiSkiniai

Gauta praneSimy apie kepeny nepakankamuma, kuris kartais pasibaigdavo mirtimi arba reikéjo
persodinti kepenis atvejais, kai obeticholio rtigstj vartojo PBC sergantys pacientai, kuriems nustatyta
kompensuota arba dekompensuota kepeny cirozé.

Kai kurie i$ $iy atvejy pasitaiké dekompensuota ciroze sergantiems pacientams, kai jie buvo gydyti
didesne doze, nei Siai pacienty populiacijai rekomenduojama doz¢, tac¢iau kepeny dekompensacijos ir
nepakankamumo atvejai buvo registruojami ir dekompensuota ciroze sergantiems pacientams,
vartojantiems net ir rekomenduojamg doze.

Obeticholio riigstj vartojantiems pacientams buvo pastebétas alaninaminotransferazés (ALT) ir
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas. Taip pat buvo pastebéta kepeny
dekompensacijos klinikiniy poZymiy ir simptomy. Sie reiskiniai pasireiské ne véliau kaip per pirmajj
gydymo ménesj. Kepeny nepageidaujami reiskiniai dazniausiai buvo stebimi vartojant didesne dozg,
nei rekomenduojama maksimali 10 mg dozé karta per para (zr. 4.9 skyriy).

Visus pacientus, atliekant laboratorinius tyrimus ir klinikinés biiklés vertinimus, reikia reguliariai
stebéti, ar neprogresuoja PBC, jskaitant kepeny nepageidaujamas reakcijas, kad buty galima nustatyti,
ar reikia nutraukti gydyma obeticholio riigStimi. Pacientus, kuriems kyla didesné kepeny
dekompensacijos rizika (jskaitant tuos, kuriems nustatytas bilirubino kiekio padidéjimas, portinés
hipertenzijos pozymiai (pvz., ascitas, skrandzio ir (arba) stemplés veny varikozé, nuolatiné
trombocitopenija), gretutiné kepeny liga (pvz., autoimuninis hepatitas, alkoholiné kepeny liga)

ir (arba) sunki interkurentiné liga), reikia atidziai stebéti, kad buity galima nustatyti, ar reikia nutraukti
gydyma obeticholio riigStimi.

Pacientams, kuriems nustatyta laboratoriniy arba klinikiniy kepeny dekompensacijos pozymiy (pvz.,
ascitas, gelta, varikozinis kraujavimas, hepatiné encefalopatija), jskaitant kepeny pazaidos
progresavimg iki B arba C klas¢ pagal Child-Pugh, gydyma obeticholio rugstimi reikia nutraukti visam
laikui (Zr. 4.3 skyriy).

Gydyma obeticholio riigstimi reikia laikinai sustabdyti susirgusiems sunkia interkurentine liga arba
pacientams, kuriems i$sivysté kliniSkai reikSmingy kepeny nepageidaujamy reakcijy. Tokiy pacienty
kepeny funkcija reikia stebéti. Pasveikus ir nesant laboratoriniy arba klinikiniy kepeny
dekompensacijos poZymiy reikia apsvarstyti galimg gydymo obeticholio riig§timi tesimo rizikg ir
nauda.

Sunkus niezulys

Sunkus niezulys pasireiské 23 % pacienty, gydyty obeticholio riigstimi 10 mg grupéje, 19 % pacienty
obeticholio riigsties titravimo grupéje ir 7 % pacienty placebo grupéje. Sunkus niezulys prasidéjo
vidutiniSkai 11-g, 158-g ir 75-3 dienomis pacientams, esantiems atitinkamai 10 mg obeticholio
rugsties, obeticholio riigsties titravimo ir placebo grupése. Valdymo strategijos apima tulzies ragstj



prijungian¢iy dervy ar antihistamininiy vaistiniy preparaty pridéjimg, dozés mazinima, retesnj dozés
vartojimg ir (arba) laiking dozés nutraukima (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis obeticholio riig§¢iai

TulZies ruugstj prijungiancios dervos

Tulzies ruigsti prijungiancios dervos, pavyzdziui, kolestiraminas, kolestipolis ar kolesevelamas,
adsorbuoja ir sumazina tulzies riigsties absorbcijg bei gali sumazinti obeticholio ruigsties
veiksmingumag. Jei kartu vartojama tulzies riigstj prijungianéiy dervy, obeticholio riigstj reikia vartoti
ne maziau kaip nuo 4 iki 6 valandy iki arba nuo 4 iki 6 valandy po tulZies riigst] prijungian¢ios dervos
vartojimo, arba kuo didesniu galimu intervalu.

Obeticholio rigsties poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Varfarinas
Kartu vartojant varfarino ir obeticholio rtigSties sumazéja tarptautinis normalizuotas santykis (TNS).
Reikia stebéti TNS ir prireikus koreguoti varfarino doze, kad biity galima islaikyti tikslinj TNS

intervalg, kai kartu vartojama obeticholio riigsties ir varfarino.

Sqveika su nedidelio terapinio indekso CYP1A42substratais

Obeticholio riigstis gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP1A2 substratai,
ekspozicijg. Rekomenduoja stebéti nedidelio terapinio indekso CYP1A2 substraty (pvz., teofilino ir
tizanidino), gydomajj poveikj.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie obeticholio riigsties vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). D¢l atsargumo
néstumo metu Ocaliva geriau nevartoti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar obeticholio riigstis iSskiriama j moters pieng. Remiantis tyrimais su gyviinais ir
numatyta farmakologija, obeticholio rugstis neturéty trukdyti zindymo ar zindomo vaiko augimo ir

vystymosi (Zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg moteriai, biitina
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Ocaliva.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisinguma zmonéms néra. Tyrimai su gyvinais nerodo jokio tiesioginio ar
netiesioginio poveikio vaisingumui ar reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ocaliva gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai: nieZulys (63 %) ir nuovargis

(22 %). Dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios buvo nutrauktas gydymas, buvo niezulys.
Daugiausiai niezulys pasireikSdavo per pirmajj gydymo ménesj ir einant laikui vartojant tg pacig dozg
praeidavo.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta vartojant obeticholio rtigstj, pateikiamos toliau
lenteléje, suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio
daznis apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas

(nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1000), labai retas (<1/10 000) ir neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis pirminiu biblijiniu cholangitu (PBC) sergantiems
pacientams

Organy sistemy klasé Labai daznas | DaZnas DaZnis neZinomas
Endokrininiai sutrikimai Skydliaukés funkcijos
sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos svaigimas

Sirdies sutrikimai Palpitacijos

Kvépavimo sistemos, Burnos ir gerklés

kriitinés lastos ir skausmas

tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto Pilvo skausmas | Viduriy uZkietéjimas

sutrikimai ir diskomfortas

Kepeny, tulZies puislés ir Kepeny nepakankamumas,

lataky sutrikimai bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas, gelta, kepeny
cirozé

Odos ir poodinio audinio Niezulys Egzema, i8bérimas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Artralgija

jungiamojo audinio

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Periferiné edema,

vartojimo vietos pazeidimai kar§¢iavimas

Atrinkty nepageidaujamy reakeijy apibtidinimas

Gydymo nutraukimas

Dél nepageidaujamy reakcijy gydymas buvo nutrauktas 1 % pacienty obeticholio riigsties dozés
titravimo grupgje (dél niezulio) ir 11 % pacienty 10 mg obeticholio rigsties grupéje (dél niezulio ir
nuovargio).

Niezulys

Mazdaug 60 % pacienty prie§ pradedant dalyvauti III fazés tyrime buvo pasireiskes niezulys. Su
gydymu susijes niezulys paprastai prasidéjo per pirmajj ménesj nuo gydymo pradzios.



Palyginti su pacientais, kurie pradéjo vartoti 10 mg kartg per parg 10 mg obeticholio rugsties grupéje,
pacientams obeticholio riigsties titravimo grupéje niezulys pasireiské reciau (atitinkamai 70 % ir
56 %) ir maziau jy nutrauké gydyma dél niezulio (atitinkamai 10 % ir 1 %).

Pacienty procentas, kuriems reikéjo intervencijy (t. y. koreguoti doze, pertraukti gydyma arba pradéti
vartoti antihistamininiy vaistiniy preparaty ar tulzies riigstj prijungianciy dervy) 10 mg obeticholio
rigsties grupéje buvo 41 %, obeticholio riigsties titravimo grupéje — 34 % pacienty ir placebo grupéje
- 19 %.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

DidZiausia vienkartinés dozés ekspozicija sveikiems savanoriams buvo 500 mg obeticholio rugsties.
250 mg kartotinés dozés buvo skiriamos 12 dieny i$ eilés ir kai kuriems tiriamiesiems pasireiske
niezulys bei praeinantis kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas. Klinikiniy tyrimy metu PBC
pacientai, gydyti 25 mg obeticholio riigsties doze kartg per parg (2,5 karto didesne nei didziausia
rekomenduojama doz¢) arba 50 mg doze kartg per parg (5 kartus didesne nei didziausia
rekomenduojama doze), dazniau patyré nuo dozés priklausomy kepeny nepageidaujamy reakcijy
(pvz., ascitg, pirminio bilijinio cholangito paiiméjima, naujai atsiradusig geltg) ir transaminaziy
aktyvumo bei bilirubino kiekio (iki daugiau nei 3 karty vir$ virSutinés normos ribos [VNR ])
padidéjima. Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti ir prireikus taikyti palaikomajj
gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tulzies ir kepeny terapija, tulzies rigstys ir dariniai, ATC kodas — AOSAA04
Veikimo mechanizmas

Obeticholio riigstis — tai selektyvus ir stiprus farnezoido X receptoriaus (FXR) — branduolinio
receptoriaus, kurio dideli kiekiai yra kepenyse ir Zarnyne, agonistas. FXR yra laikomas pagrindiniu
tulzies ragsties, uzdegiminiy, fibroziniy ir metaboliniy keliy reguliatoriumi. FXR aktyvinimas
sumazina tulzies rtig8¢iy koncentracijas hepatocituose, nes slopinama de novo sintezé i§ cholesterolio
ir padidéjat tulZies rig8¢iy pernasa i3 hepatocity. Sie mechanizmai riboja bendra cirkuliuojanéiy

tulzies riigsciy kiekj ir skatina cholerezg bei tuo paciu sumazina kepeny ekspozicija tulzies rigstimis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame paraleliniy grupiy

12 ménesiy tyrime (POISE) buvo vertinamas obeticholio riig§ties vartojimo saugumas ir
veiksmingumas 216 PBC serganciy pacienty, kurie vartojo UDCR ne trumpiau kaip 12 ménesiy
(stabilig doze > 3 ménesius) arba kurie negal¢jo toleruoti UDCR ir nevartojo UDCR > 3 ménesius.
Pacientai buvo jtraukiami j tyrima, jeigu jy arminés fosfatazés (SF) aktyvumas buvo lygus virutinei
normos ribai (VNR) arba uz jg didesnis 1,67 karto ir (arba) jei bendras bilirubinas buvo didesnis nei

1 X VNR, bet mazesnis kaip 2 x VNR. Pacientai atsitiktinés atrankos btidu (1:1:1) buvo paskirti vartoti
vieng kartg per parg placeba, 10 mg obeticholio riigSties arba j obeticholio riigsties dozés titravimo
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grupe (5 mg titruoti j 10 mg per 6 ménesius, atsizvelgiant j gydomajj atsaka / toleravimg). Dauguma
pacienty (93 %) kartu buvo gydomi UDCR ir nedidelis skai¢ius pacienty (7 %), negalin¢iy toleruoti
UDCR, vartojo placeba, vien tik obeticholio riigstj (10 mg) arba titruojama obeticholio rtuigsti (nuo
5 mg iki 10 mg). SF ir bendras bilirubino kiekis buvo vertinami kaip besalyginiai pagrindinés
sudétinés vertinamosios baigties kintamieji bei kaip tolydieji kintamieji laiko atzvilgiu.

Tyrimo populiacijoje vyravo moterys (91 %) ir baltosios rasés atstovai (94 %). Vidutinis amzius buvo
56 metai ir dauguma pacienty buvo jaunesni kaip 65 mety. Vidutinés pradinio vizito SF vertés buvo
nuo 316 V/1iki 327 V/I. Vidutinés pradinés bendrojo bilirubino vertés buvo nuo 10 pmol/1 iki

12 umol/1 visose gydymo grupése, 92 % pacienty vertés atitiko norma.

Gydymas 10 mg obeticholio riigsties arba obeticholio riig§ties dozés titravimo grupéje (nuo 5 mg iki
10 mg) 1émé kliniSkai ir statistiskai reikSmingus pacienty visais tyrimo laikotarpiais pasiekusiy
pagrinding sudéting vertinamajg baigtj padidéjimus (p < 0,0001), palyginti su placebu (Zr. 2 lentelg).
Atsakas pasireiSké jau po dviejy savaiciy ir jis priklausé nuo dozés (5 mg obeticholio riigsties,
palyginti su 10 mg po 6 ménesiy, p = 0,0358).

2 lentelé. PBC pacienty, pasiekusiy pagrindine sudétine vertinamaja baigti* 6-a ménesj ir 12-a
ménesj su UDCR arba be jos, procentas®

Obeticholio riigstis | Obeticholio rigstis Placebas
10 mg* titravimas*® N=73
(N =T3) (N = 70) (N=173)
6 ménuo
Iasgriiﬁ;lsq ;e?(ﬁa;“? 37 (51) 24 (34) 5(7)
, 0
Atitinka 95 % PI 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %
p reik§mé? <0,0001 <0,0001 NT
12-as ménuo
Iafgl‘if;sq 26?533“7 35 (48) 32 (46) 7 (10)
, 0

Atitinka 95 % PI 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
p reik§mé? <0,0001 <0,0001 NT
Pagrindinés vertinamosios baigties sudétinés dalys®
SF mazZesné uz VNR
1,67 karto, n (%) 40 (55) 33 (47) 12 (16)
SF sumazéjimas bent
15 %, n (%) 57 (78) 54 (77) 21 (29)
Bendras bilirubinas
mazesnis arba lygus. 60 (82) 62 (89) 57 (78)
VNR' n (%)

@ Procentas tiriamuyjy, pasiekusiy atsaka, apibréziama kaip maZesnis uz VNR 1,67 karto SF aktyvumas. SF
aktyvumas, bendras bilirubino kiekis atitinka normos ribas ir SF sumazéjimas bent 15 %. Trikstamos vertés
laikomos atsako nebuvimu. 95 % pasikliautinyjy intervaly (PI) skaiciuoti panaudotas Fisherio tikslusis testas.

b Tyrime buvo 16 pacienty (7 %), kurie netoleravo ir kartu nevartojo UDCR: 6 pacientai (8 %) 10 mg obeticholio
rugsties grupéje, 5 pacientai (7 %) obeticholio riigsties titravimo grupéje ir 5 pacientai (7 %) placebo grupéje.

¢ Pacientams atsitiktinés atrankos biidu (1:1:1) buvo skirta 10 mg obeticholio ragsties karta per para visus

12 tyrimo ménesiy arba obeticholio rtigsties dozés titravimas (5 mg kartg per parg pirmus 6 ménesius, su
galimybe padidinti dozg¢ iki 10 mg karta per para per paskutinius 6 ménesius, jeigu pacientas toleravo obeticholio
riigstj, bet SF buvo 1,67 karto arba daugiau virsijo VNR ir (arba) bendras bilirubino kiekis vir§ijo VNR arba
maziau kaip 15 % sumaz¢jo SF aktyvumas) ar placebas.

4 Obeticholio riigsties titravimo ir 10 mg obeticholio riigities, palyginti su placebu. P vertés apskai¢iuotos
naudojant ,,Cochran-Mantel-Haenszel General Association® testa, stratifikuota pagal UDCR netoleravimg ir iki
gydymo buvusj SF aktyvuma, 3 arba daugiau karty vir§ijantj VNR, ir (arba) AST aktyvuma, daugiau negu

2 kartus vir$ijantj VNR, ir (arba) bendrg bilirubino kiekj, didesnj nei VNR.



¢ Atsako dazniai buvo apskai€iuoti remiantis stebéta atvejy analize (t.y. [n = stebétas | gydyma reaguojantis
pacientas]/[N = ketinama gydyti (ITT) populiacija]); procentas pacienty, kuriy 12-o ménesio vertés 10 mg
obeticholio riigsties, obeticholio riigsties titravimo ir placebo grupése yra atitinkamai 86 %, 91 % ir 96 %.
f Vidutiné pradiné bendro bilirubino verté buvo 0,65 mg/dl ir ji atitiko normos ribas (t. y. maZesné arba lygi
VNR) 92 % tyrime dalyvavusiy pacienty.

Vidutinis SF aktyvumo sumaZéjimas

Vidutinis SF aktyvumo sumazéjimas buvo pastebétas jau 2-a savaite ir jis issilaike iki 12-0 ménesio
pacientams, kurie tg pacia doze¢ vartojo visus 12 ménesiy. Daugumai obeticholio rugsties titravimo
grupés pacienty, kuriems obeticholio riigsties dozé buvo padidinta nuo 5 mg iki 10 mg karta per para,
12-3 ménesj buvo pastebétas papildomas SF aktyvumo sumazéjimas.

Vidutinis gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvumo sumazéjimas

Vidutinis (95 % PI) GGT aktyvumo sumazgjimas buvo 178 (137, 219) U/l 10 mg obeticholio rugsties
grupéje, 138 (102, 174) U/l obeticholio rugsties titravimo grupéje ir 8 (—32, 48) U/I placebo grupéje.

Monoterapija

Penkiasdesimt vieno PBC paciento, kurio pradinis SF aktyvumas buvo 1,67 karto arba daugiau
didesnis uz VNR ir (arba) bendras bilirubino kiekis, vir§ijo VNR, buvo vertintas biocheminis atsakas j
gydyma vien tik obeticholio riigsties preparatu (24 pacientai vartojo 10 mg obeticholio riigsties karta
per parg ir 27 pacientai vartojo placebg) pagal bendrus tyrimo duomenis i$ Il fazés atsitiktiniy imciy,
dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 12 ménesiy tyrimo (POISE) ir i§ atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 3 ménesiy tyrimo. 3-ig ménesj 9 (38 %) obeticholio
rugsStimi gydyti pacientai pasieké sudétinés vertinamosios baigties atsaka, palyginti su 1 (4 %) placeba
vartojusiu pacientu. Obeticholio riig§timi gydyty pacienty vidutinis (95 % PI) SF aktyvumo
sumazéjimas buvo 246 (165, 327) V/1, palyginti su 17 (=7, 42) V/1 placebu gydyty pacienty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Ocaliva tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis PBC (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Obeticholio riigstis absorbuojama, DidZiausiai koncentracijos plazmoje (Cmax) atsiradimo 1aiko (tmax)
mediana yra mazdaug per 2 valandos. Vartojamos valgio metu obeticholio riigsties absorbcijos kiekis
nekinta.

Pasiskirstymas

Obeticholio riigsties ir jos konjugaty suriSimas kraujo plazmos baltymais yra didesnis kaip 99 %.
Obeticholio riigsties pasiskirstymo tiiris yra 618 1. Gliko- ir tauroobeticholio riigsties pasiskirstymo
tliriai nenustatyti.



Biotransformacija

Obeticholio riigitis konjuguojama su glicinu ar taurinu kepenyse ir i§skiriama j tulzj. Sie obeticholio
rugsties glicino ir taurino konjugatai yra absorbuojami plonojoje Zarnoje ir patenka j enterohepatiné
cirkuliacijg. Konjugatai gali biiti Zarnyno mikrofloros dekonjuguoti klubinéje zarnoje ir gaubtinéje
zarnoje ir virsti obeticholio rtigstimi, kuri gali biiti reabsorbuota arba pasalinta su iSmatomis —
pagrindiniu Salinimo keliu.

Kasdien vartojamos obeticholio riigsties konjugatai su glicinu ir taurinu kaupiasi organizme; jy
farmakologinis aktyvumas in vitro yra panaSus j pirminio vaistinio preparato. Metabolity (glicino ir
taurino konjugaty su obeticholio riig§timi) ir pirminio vaistinio preparato santykis buvo atitinkamai
13,8 ir 12,3. Suformuojamas ir papildomas tre¢iasis obeticholio riig§ties metabolitas — 3-
gliukuronidas, bet laikoma, kad jo farmakologinis aktyvumas yra minimalus.

Eliminacija

Pavartojus radioaktyvumu zymétos obeticholio riigsties, daugiau kaip 87 % buvo paSalinta su
iSmatomis. Su §lapimu paSalina maziau kaip 3 %.

Dozés ir laiko proporcingumas

14 dieny kartg per parg pavartojus 5, 10 ir 25 mg dozes, obeticholio riigsties sisteminé ekspozicija
didéjo proporcingai dozei. Gliko- ir tauroobeticholio riigsties bei bendroji obeticholio rtigsties
ekspozicija didéja labiau nei proporcingai, didinant dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Yra mazai farmakokinetiniy duomeny apie senyvus pacientus (> 65 mety). Populiacijos
farmakokinetiné analizé naudojant jaunesniy kaip 65 mety pacienty duomenis rodo, kad amzius

neturéty daryti reik§mingos jtakos obeticholio riigsties Salinimui i§ apytakos.

Vaiky populiacija

Nebuvo atlikta farmakokinetiniy obeticholio riigsties tyrimy jaunesniems kaip 18 mety pacientams.

Lytis

Populiacijos farmakokinetinis tyrimas parodé¢, kad lytis nedaro jtakos obeticholio rtigsties
farmakokinetikai.

Rase

Populiacijos farmakokinetinis tyrimas parodé¢, kad ras¢ neturéty daryti jtakos obeticholio riigsties
farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Skirtajame vienos dozés farmakokinetikos tyrime, kuriame vartota 25 mg obeticholio riigsties dozé,
obeticholio rugsties ir jos konjugaty ekspozicija plazmoje buvo mazdaug nuo 1,4 iki 1,6 karty didesné
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi silpnai (mitybos modifikacija sergant inksty liga
[MMSIL], aGFG > 60 ir <90 ml/min/1,73 m?), vidutiniskai (MMSIL, aGFG > 30 ir

<60 ml/min/1,73 m?) ir sunkiai (MMSIL, aGFG > 15 ir <30 ml/min/1,73 m?), palyginti su
tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija nesutrikusi. Sis nedidelis padidéjimas nelaikomas kliniskai
reikSmingu.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Obeticholio riigstis metabolizuojama kepenyse ir zarnyne. Obeticholio rugsties, jos aktyviy konjugaty
ir endogeniniy tulzies rigsciy sisteminé ekspozicija biina didesné pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai B ir C klasé pagal Child-Pugh), palyginti
su sveikais pacientais (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Lengvo kepeny sutrikimo (A klasés pagal Child-Pugh) poveikis obeticholio riigsties farmakokinetikai
buvo nedidelis, todél pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Suvartojus vieng 10 mg obeticholio riig§ties dozg tiriamiesiems, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai A, B ir C klasés pagal Child-Pugh),
bendras obeticholio riigsties, obeticholio riigsties ir jos dviejy aktyviyjy konjugaty sumos vidutinis
AUC buvo didesnis atitinkamai 1,13 karto, 4 kartus ir 17 karty, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny
funkcija normali.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio vaisingumui, reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Baziniy, kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy duomenimis pavartojus geriamosios obeticholio rtigsties
NOAEL virsijan¢iomis dozémis peléms, ziurkéms ir Sunims daugiausiai buvo paveikta hepatobilijine
sistema. Padidéjo kepeny svoris, pakito cheminiai serumo parametrai (ALT, AST, LDH, SF, GGT ir
(arba) bilirubinas) ir atsirado makroskopiniy / mikroskopiniy pakitimy. Visi pakitimai pragjo
nutraukus dozavimg ir jie atitiko numatomg dozés toksisSkumg zmonéms (sisteminé ekspozicija
NOAEL atveju buvo iki 24 karty didesné nei vartojant maksimaliag rekomenduojama doz¢ zmonéms).
Atliekant toksiSkumo tyrimg su Ziurkiy vaisiumi ir atsivestais jaunikliais, obeticholio rtigsties
taurokonjugato buvo rasta jaunikliy, kuriuos zindé obeticholio riigstj vartojusios patelés, organizme.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés apvalkalas

Polivinilo alkoholis, i§ dalies hidrolizuotas (E 1203)
Titano dioksidas (E 171)

Makrogolis (3350) (E 1521)

Talkas (E 553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu ir
aliuminio folijos tarpikliu.

Pakuociy dydziai: 30 arba 100 plévele dengty tableciy.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,
Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. gruodzio 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. lapkri¢io 9 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAIL, ATSAKINGI UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UAJungtiné Karalysté

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

Co. Meath

K32 YD60

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS I[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

registruotojas turi atlikti tyrimg 747-302, kuris yra patvirtinamasis
dvigubai koduotas atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas
daugiacentris tyrimas, tiriantis kliniking nauda, susijusig su pacienty,
serganciy PBC ir arba nereaguojanciy j gydyma UDCR, arba jo
netoleruojanciy, gydymu Ocaliva, pagrijstas klinikinémis
vertinamosiomis baigtimis, ir pateikti $io tyrimo rezultatus.
Pagrindas: istirti obeticholio riigsties poveiki PBC serganciy tiriamyjy
klinikiniams rezultatams

Aprasymas Terminas
Intervencinis tyrimas 747-302: Galutiné ataskaita
Aprasymas: Siekdamas patvirtinti Ocaliva veiksmingumg ir sauguma, 2023

Intervencinis tyrimas 747-401:

Aprasymas: Siekdamas patvirtinti Ocaliva veiksmingumg ir sauguma,
registruotojas turi atlikti tyrimg 747-401, kuris yra dvigubai koduotas
atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas, vertinantis Ocaliva
veiksminguma, sauguma ir farmakokinetikg PBC sergantiems
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny
sutrikimas, ir pateikti §io tyrimo rezultatus.

Pagrindas: istirti neaiSkumus, susijusius su duomeny trikumu apie
pazengusia kepeny liga sergancig populiacija

Galutiné ataskaita 2023
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletes
obeticholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg obeticholio rigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 9
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/16/1139/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1139/003 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ocaliva 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletes
obeticholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg obeticholio rigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 9
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/16/1139/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1139/003 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 10 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés
obeticholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg obeticholio riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 9
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/16/1139/002 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1139/004 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ocaliva 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 10 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés
obeticholio rugstis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg obeticholio riigsties.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 9
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/16/1139/002 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1139/004 100 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletés
Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés
obeticholio rtigstis

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa $i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ocaliva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ocaliva
Kaip vartoti Ocaliva

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Ocaliva

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN h L=

1. Kas yra Ocaliva ir kam jis vartojamas

Ocaliva sudétyje yra veiklioji medziaga obeticholio riigstis (farnezoido X receptoriaus agonistas), kuri
padeda pagerinti kepeny veikla, mazindama tulzies gamyba ir kaupimasi kepenyse bei slopindama
uzdegima.

Sis vaistas yra vartojamas vienas arba kartu su kitu vaistu, ursodeoksicholio riig§timi, suaugusiems
pacientams, sergantiems kepeny liga pirminiu bilijiniu cholangitu, gydyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ocaliva

Ocaliva vartoti negalima

- jeigu yra alergija obeticholio riig§¢iai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergate pirminiu bilijiniu cholangitu su kepeny ciroze, pasireiSkian¢iu tokiais simptomais,
kaip skysc¢iy kaupimasis pilve arba sumisimas (dekompensuota kepeny ciroze);

- jeigu visiskai uzsikimses bilijinis traktas (kepenys, tulzies piislé¢ ir tulzies latakai).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Ocaliva.

Gydytojui gali reikéti sustabdyti arba nutraukti Ocaliva vartojima, jeigu suprastéja Jusy kepeny
funkcija. Jusy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad galéty stebéti Jusy kepeny sveikata, kai pradésite
gydymag ir reguliariai po to.

Vartojant Ocaliva gali pasireiksti niezulys, kuris kartais gali biiti stiprus (intensyvus niezulys arba
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didziosios kiino dalies niezulys). Gydytojas gali skirti kity vaisty niezuliui gydyti arba pakeisti Ocaliva
doze. Jeigu patiriate niezulj, kurj sunku toleruoti, pasakykite savo gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams ar paaugliams.

Kiti vaistai ir Ocaliva
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Bitinai pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate tulzies rugstj prijungianciy dervy (kolestiramino,
kolestipolio, kolesevelamo), mazinanciy cholesterolio kiekj kraujyje, nes jos gali susilpninti Ocaliva
poveikj. Jeigu vartojate bet kurio i§ minéty vaisty, vartokite Ocaliva likus ne maziau kaip nuo 4 iki
6 valandy iki arba praéjus nuo 4 iki 6 valandy po tulzies riigstj prijungiancios dervos vartojimo, kuo
didesniu laiko intervalu.

Kai kuriy vaisty, pavyzdziui, teofilino (kvépuoti padedancio vaisto) arba tizanidino (raumeny
sastingiui ir jy judrumo apribojimui palengvinti skiriamo vaisto) kiekis gali padidéti ir Jusy gydytojas
privalo tai stebéti jums vartojant Ocaliva. Jusy gydytojui gali prireikti stebéti, kaip kresa Jusy kraujas,
kai vartojate varfarino (vaisto, skystinancio kraujg) su Ocaliva.

Néstumas
Ocaliva vartojimo patirties néStumo metu néra. Atsargumo sumetimais turite nevartoti Ocaliva, jeigu
esate néscia.

Zindymo laikotarpis

Neéra zinoma, ar §io vaisto patenka j moters pieng. Atsizvelgdamas j zindymo naudg kiidikiui ir
gydymo nauda Jums, gydytojas nuspres, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo
Ocaliva.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Ocaliva sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
3. Kaip vartoti Ocaliva

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Prie§ pradedant gydyma Ocaliva reikia suzinoti Jisy kepeny biikle. Reikia nustatyti, ar nesergate
pirminiu bilijiniu cholangitu su kepeny ciroze, pasireiskianciu tokiais simptomais, kaip skys¢iy
kaupimasis pilve arba sumiSimas (dekompensuota kepeny cirozé) arba ar néra visisSkai uzsikimses Jiisy
bilijinis traktas (kepenys, tulzies puslé ir tulzies latakai) (zr. ,,Ocaliva vartoti negalima®, ,,Ispé&jimai ir
atsargumo priemonés® 2 skyriuje).

Rekomenduojama pradiné dozé yra viena 5 mg plévele dengta tableté vieng karta per para.

Gydytojas gali pakeisti vartojamg vaisto doze, atsizvelgdamas j Jiisy kepeny funkcijg arba jeigu ims
varginti sunkiai pakeliamas niez¢jimas.

Atsizvelgdamas j Jiisy organizmo reakcijg po 6 ménesiy, Jusy gydytojas gali padidinti doz¢ iki 10 mg
vieng karta per parg. Jiisy gydytojas aptars su Jumis visus dozés pakeitimus.
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Ocaliva galite vartoti valgant ar kitu laiku. Jeigu vartojate tulzies riig§tj prijungianciy dervy, gerkite
Sio vaisto likus ne maziau kaip nuo 4 iki 6 valandy iki arba praéjus ne maziau kaip nuo 4 iki
6 valandoms po tulZies riigstj prijungiancios dervos vartojimo (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Ocaliva®).

Ka daryti pavartojus per didele Ocaliva doze?
Jeigu netycia iSgersite per daug tableciy, galite patirti niezulj arba su kepenimis susijusj Salutinj
poveikj, pavyzdziui, gali pagelsti oda. Skubiai kreipkités patarimo j gydytoja arba vykite ligoning.

Pamir§us pavartoti Ocaliva

Praleiskite pamirsta doze ir gerkite kitg dozg, kai paprastai tai darote. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Ocaliva

Jus turétumeéte vartoti Ocaliva tiek, kiek gydytojas liepia tai daryti. Nenustokite vartoti vaisto,

pirmiausiai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu niezti oda (dilgéliné) arba niez¢jimas sustipréja
vartojant $io vaisto. Apskritai odos niezulys yra labai daznas Salutinis poveikis (pasireiSkiantis dazniau
kaip 1 i§ 10 zmoniy), jis pasireiSkia per pirmajj ménesj nuo gydymo Ocaliva pradzios ir paprastai
susilpnéja einant laikui.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti:

Labai daZnas Salutinis poveikis:

. skrandzio skausmas;

. nuovargio jausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

. skydliaukés hormony nukrypimas nuo normos;

. galvos svaigimas;

. greitas ir nereguliarus Sirdies plakimas (palpitacijos);
. burnos ir gerklés skausmas;

. viduriy uzkietéjimas;

. nieZtinti, sausa ir (arba) paraudusi oda (egzema);

. iSbérimas;

. sgnariy skausmas;

. ranky ir kojy patinimas;

. kar$c¢iavimas.

Daznis neZinomas (daZnis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
Apie §j Salutinj poveikj pranesta po Ocaliva pateikimo ] rinkg, taciau nezinoma, kaip daznai jis
pasitaiko:

. kepeny nepakankamumas;

. bilirubino kiekio padidéjimas (kepeny tyrimuose i§ kraujo);
. akiy arba odos pageltimas (gelta);

. kepeny randéjimas (ciroze).
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PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ocaliva
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ocaliva sudétis
. Veiklioji medziaga yra obeticholio ragstis.
- Ocaliva 5 mg plévele dengtos tabletés: kickvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg
obeticholio rugsties.
- Ocaliva 10 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg
obeticholio rugsties.

. Pagalbinés medziagos yra:
- Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé (E 460), karboksimetilkrakmolo A natrio
druska (zr. 2 skyriy ,,Ocaliva sudétyje yra natrio®), magnio stearatas.
- plévelé: polivinilo alkoholis, i§ dalies hidrolizuotas (E 1203), titano dioksidas (E 171),
makrogolis (3350) (E 1521), talkas (E 553b), geltonasis gelezies oksidas (E 172).

Ocaliva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Ocaliva 5 mg yra geltona, 8 mm apvali plévele dengta tableté su jspaustu ,,INT* vienoje tabletés
puséje ir ,,5“ — kitoje puséje.
. Ocaliva 10 mg yra geltona, 8 mm % 7 mm trikamp¢ plévele dengta tableté su jspaustu ,, INT*

vienoje tabletés puséje ir ,,10° — kitoje puséje.

Pakuotés dydziai

1 buteliuke yra 30 arba 100 plévele dengty tableciy.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Airija

Gamintojas
Almac Pharma Services (Ireland) Limited
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Finnabair Industrial Estate
Dundalk

Co.Louth

A91 PO9KD

Airija

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

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

Co. Meath

K32 YD60

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Ten: +359 88 6666096

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

Danmark

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Dstrig

TIf: +46 70578 61 00

Deutschland

Advanz Pharma Specialty Medicine
Deutschland GmbH

Tel: +49 800 1802 091

Eesti

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leedu

Tel: +370 672 12222

E)\ada
I'ENEXIZ OPAPMA A.E.
EXAada
TnA: +30 210 87 71 500

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

Luxembourg/Luxemburg
Advanz Pharma France SAS

France

Tél/Tel.: +33 176 701 049

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

Malta
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd.

Cyprus
Tel: +357 22 765715

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Nederland

Tel: +43 1 5037244

Norge

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Osterrike

TIf: +46 70578 61 00

Osterreich

Advanz Pharma Osterreich
GmbH

Tel: +43 800 298 022
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Espaiia

Advanz Pharma Specialty
Medicine Spain, S.L.U
Tel: +34 900 834 889

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

Hrvatska

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Austrija

Tel: +43 1 5037244

Ireland

Advanz Pharma Limited
Ireland

Tel: +353 1800 851 119

island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Austurriki

TIf: +46 70578 61 00

Italia

Advanz Pharma
Specialty Medicine
Italia S.r.1

Italia

Tel: +39 800909 792

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Kompog

TnA: +357 22 765715

Latvija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Lietuva
Tel: +370 672 12222

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

Portugal
Advanz Pharma Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 800 819 926

Roménia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +407 303 522 42

Slovenija

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Avstrija

Tel: +43 1 5037244

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

Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Itdvalta
TIf: +46 70578 61 00

Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Osterrike

TIf: +46 70578 61 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited

Ireland
Tel: +353 1800 851 119

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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