ANEXeO | O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@S DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ocaliva 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA b

Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por pelicula @
0\

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de acido obeticélic(

Ocaliva 10 mg comprimidos revestidos por pelicula @

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de acidg BQcélico.

(o
O

3. FORMA FARMACEUTICA ,b

Q

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

Comprimido revestido por pelicula ‘

*
Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por p

Comprimido amarelo, redondo, de 8 r@m “INT” gravado numa das faces e “5” gravado na outra
face. {/

Ocaliva 10 mg comprimidos ra@ s por pelicula

Comprimido amarelo, triang@ilaryde 8 mm x 7 mm, com “INT” gravado numa das faces e “10”

gravado na outra face.
4. INFOR ‘s&! CLINICAS

4.1 Indicach apéuticas

acido ursodgsoxicolico (UDCA) em adultos que ndo respondem adequadamente ao UDCA ou como
monoterapia em adultos intolerantes ao UDCA.

Ocaliva@dicado para o tratamento da colangite biliar primaria (CBP) em combinag&o com o

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Antes do inicio do tratamento com acido obeticolico, tem de ser conhecido o estado hepatico do
doente. Se o doente tem cirrose descompensada (incluindo Classe B ou C de Child-Pugh) ou se tiver
tido um acontecimento prévio de descompensagao, tal tem de ser determinado antes do inicio do
tratamento porque o acido obeticolico esta contraindicado nestes doentes (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).



A dose inicial de acido obeticolico é de 5 mg uma vez por dia durante os primeiros 6 meses.

Ap0s os primeiros 6 meses, para os doentes que ndo alcangcaram uma reducgdo adequada da fosfatase
alcalina (ALP) e/ou da bilirrubina total e que estdo a tolerar o acido obeticélico, a dose deve ser
aumentada para um maximo de 10 mg uma vez por dia.

Em doentes medicados com o acido obeticolico, ndo € necessario ajustar a dose de UDCA
administrado concomitantemente.

Controlo e ajuste da dose em caso de prurido grave

As estratégias de controlo incluem a adi¢@o de resinas sequestradoras de acidos biliare@ anti-

histaminicos. 2
No caso de doentes que apresentem intolerabilidade grave devido ao prurido, de’ﬁ nsiderar-se

uma ou mais das seguintes opgdes: W
0\

. A dose do acido obeticolico pode ser reduzida para: ﬂe
. 5 mg em dias alternados para doentes intolerantes a 5 mg z por dia
. 5 mg uma vez por dia para doentes intolerantes a 10 mez por dia
. A administragdo de acido obeticdlico pode ser temporariam utterrompida durante um

periodo até 2 semanas seguido pelo reinicio com uma dosexeditzida.
. A dose pode ser aumentada para 10 mg uma vez por dia@ orme tolerado, para obter a
resposta ideal.

A interrup¢ao do tratamento com acido obeticélico p, Qonsiderada em doentes que continuem a
apresentar prurido intoleravel persistente.

Resinas sequestradoras de dcidos biliares \ Q

. L4 , e . , . T
No caso de doentes que estejam a tomar res@uestradoras de acidos biliares, o acido obeticélico

deve ser administrado pelo menos 4 a 6 horas affes ou 4 a 6 horas depois de tomar uma resina
sequestradora de acidos biliares ou com@aior intervalo possivel (ver secgdo 4.5).

Dose em falta é’

Se for esquecida uma dose, a d@n falta deve ser ignorada e o horario normal deve ser retomado
para a dose seguinte. Ndo defeser tomada uma dose dupla para compensar a dose em falta.

Populacoes especiais @

O acido obeticoly a contraindicado em doentes com cirrose descompensada (p. ex., Classe B ou C
acontecimento prévio de descompensagao (ver seccoes 4.3 ¢ 4.4).

Idosos (> 0s)
Os dadostexistentes em doentes idosos sdo limitados. Ndo é necessario qualquer ajuste da dose para
doentes idosos (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante do acido obeticolico na populagao pediatrica no tratamento da CBP.

Modo de administracdo

O comprimido deve ser tomado por via oral com ou sem alimentos.



4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Doentes com cirrose descompensada (p. ex., Classe B ou C de Child-Pugh) ou acontecimento
prévio de descompensagdo (ver secgdo 4.4).

. Doentes com obstrucédo biliar total.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Acontecimentos adversos hepaticos O
;;Zt

Foi notificada insuficiéncia hepatica, por vezes fatal ou resultando em transpla

tratamento com acido obeticélico de doentes com CBP com cirrose compens %
L 4

Alguns destes casos ocorreram em doentes com cirrose descompensada CQl}) foram tratados com

uma dose superior a recomendada para essa populacao de doentes; no , continuaram a ser

notificados casos de descompensagao ¢ insuficiéncia hepatica em d@om cirrose descompensada,

mesmo quando receberam a dose recomendada.

1CO, com 0
escompensada.

Foram observados aumentos da alanina aminotransferase (A a aspartato aminotransferase
(AST) em doentes medicados com o acido obeticolico. Foram igdalmente observados sinais €
sintomas clinicos de descompensagdo hepatica. Estes aconf@eimentos ocorreram logo desde o primeiro
més de tratamento. Os acontecimentos adversos hepz’@ am observados principalmente com
doses superiores a dose maxima recomendada de 10 a vez por dia (ver sec¢do 4.9).

Todos os doentes devem ser monitorizados pgr rot&lativamente a progressdo da CBP, incluindo
reacdes adversas hepaticas, através de avaliag inicas e laboratoriais, de modo a determinar se é
necesséria a interrupgdo do tratamento com #gide/obeticélico. Doentes com um risco aumentado de
descompensacgdo hepatica, incluindo doentes com niveis elevados de bilirrubina, evidéncia de
hipertensao portal (p. ex., ascite, varizes @ troesofagicas, trombocitopenia persistente), doenca
hepatica concomitante (p. ex., hepatit€ autdimune, doenca hepatica associada ao alcool) e/ou doenga
intercorrente grave devem ser monjtogizddos atentamente para determinar se € necessaria a interrupgao
do tratamento com acido obeticOli

O tratamento com acido obeticélico em doentes com evidéncias laboratoriais ou clinicas de
descompensacgao hepatica {p. 8., ascite, ictericia, sangramento varicoso, encefalopatia hepatica),
incluindo a progressao % lasse B ou C de Child-Pugh, deve ser interrompido permanentemente

(ver secgao 4.3). (

L 4
O tratamento co Xo obeticolico deve ser interrompido durante doenga intercorrente grave ou em
doentes que sq cacOes adversas hepaticas clinicamente significativas, e a fung@o hepatica do
doente devge s nitorizada. Apos a resolucdo, e se ndo houver evidéncias laboratoriais ou clinicas
de descom acao hepatica, devem ser considerados os potenciais riscos e beneficios de reiniciar o
tratamente,com acido obeticolico.

Prurido grave

Foi notificado prurido grave em 23 % dos doentes tratados no grupo de acido obeticdlico 10 mg, em
19 % dos doentes no grupo de titulagao da dose de acido obeticolico e em 7 % dos doentes nos grupos
de placebo. A mediana do tempo até ao inicio de prurido grave foi de 11, 158 e 75 dias nos grupos de
doentes medicados com acido obeticolico 10 mg, titulagdo da dose de acido obeticolico e placebo,
respetivamente. As estratégias de controlo incluem a adi¢@o de resinas sequestradoras de acidos
biliares ou de anti-histaminicos, redu¢@o da dose, reducao da frequéncia de administracdo e/ou
interrupgdo temporaria da dose (ver seccdes 4.2 ¢ 4.8).



Excipientes

Este medicamento contem menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos no acido obeticolico

Resinas sequestradoras de dcidos biliares

adsorvem e reduzem a absor¢ao de acidos biliares e podem reduzir a eficacia do a beticolico.
Quando sdo administradas concomitantemente resinas sequestradoras de acidosBildr€s, o acido
obeticolico deve ser tomado pelo menos 4 a 6 horas antes ou 4 a 6 horas depojg defomar uma resina

sequestradora de acidos biliares ou com o maior intervalo possivel. . \
Efeito do acido obeticdlico noutros medicamentos é
Varfarina K/

A razdo normalizada internacional (INR) diminui apds a coa istracdo de varfarina e acido
obeticolico. A INR deve ser monitorizada e a dose de varfarina apfistada, se necessario, para manter o
intervalo de INR pretendido aquando da coadministra(;ﬁo@cido obeticolico e varfarina.

As resinas sequestradoras de 4cidos biliares, como a colestiramina, o colestipol oug Velam
s

Interacdo com substratos da CYP1A2 com indice tera o0 estreito

O acido obeticolico pode aumentar a exposigﬁ‘o a medicamentos administrados concomitantemente
que sejam substratos da CYP1A2. Recomendzyb monitorizacgdo terap€utica dos substratos da
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CYP1A2 com indice terapéutico estreito (p x ofilina e tizanidina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitame@
Gravidez é’

Nao existem dados sobre a utili@ do acido obeticolico em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos ficfastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
secgdo 5.3). Como medidadde Precaugao, ¢ preferivel evitar a utilizagao de Ocaliva durante a gravidez.

Amamentacgdo (@
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Desconhece-se s ido obeticolico é excretado no leite humano. Com base em estudos realizados

em animais € acologia pretendida, ndo se prevé que o acido obeticolico interfira com a
amamentaga com o crescimento ou desenvolvimento de uma crianga lactente (ver secgdo 5.3). A
decisdo so escontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com
Ocaliva de ser tomada tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da

terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre a fertilidade em humanos. Os estudos em animais nao indicam
quaisquer efeitos diretos ou indiretos sobre a fertilidade ou a reprodugao (ver secc¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ocaliva sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas foram prurido (63 %) e fadiga (22 %). A reacdo

adversa que mais frequentemente levou a interrupgao foi o prurido. A maioria dos casos de prurido
ocorreu no primeiro més de tratamento e teve tendéncia a desaparecer ao longo do tempo com a
continuagdo da administracdao do farmaco.

Tabela de reacoes adversas

As reacOes adversas notificadas com acido obeticolico encontram-se listadas na takb linte de
acordo com as classes de sistemas de orgéos e frequéncia da MedDRA. As frequé & do definidas

como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequent
a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) e frequéngia

pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Frequéncia das reacdes adversas em doentes com CBP

1.000
conhecida (ndo

(N
o>

Classe de sistema de orgaos

Muito frequente

Frequente \'t

¥ Desconhecido

Doengas enddcrinas Anomalia d
funcionan@ da
tiroide

Doengas do sistema nervoso Tontyfas,

Cardiopatias itaedes

Doengas respiratorias, %ofaringea

toracicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais Dore desconﬁorto stipacdo

Afecdes hepatobiliares

abdominal @

Insuficiéncia hepatica,
bilirrubinemia aumentada,
ictericia, cirrose hepatica

Afecdes dos tecidos cutaneos
¢ subcutaneos

(@)
Prur%v

Eczema, erupcao
cutinea

Q

administra¢ao

Afecdes musculosqueléticas Artralgia

¢ dos tecidos conjuntivos @

Perturbagdes gerais e diga Edema periférico,
alteracdes no local de ’ pirexia

e
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Descricdo de re oe&rsas selecionadas

Interrupcdo d, ento

As reag@
titulagdo
10 mg.

Prurido

rsas que levaram a interrupgdo do tratamento foram de 1 % (prurido) no grupo de
dose de acido obeticolico e de 11 % (prurido e fadiga) no grupo de acido obeticolico

Aproximadamente 60 % dos doentes tinham antecedentes de prurido no momento da inclus@o no
estudo de Fase III. O prurido resultante do tratamento comegou em geral no primeiro més apos o inicio

do tratamento.

Em relacdo aos doentes que comegaram com 10 mg uma vez por dia no grupo de acido obeticolico
10 mg, os doentes no grupo de titulagdo da dose de acido obeticolico apresentaram uma menor




incidéncia de prurido (70 % e 56 %, respetivamente) e uma taxa de interrupgao devido ao prurido mais
baixa (10 % e 1 %, respetivamente).

As percentagens de doentes que necessitaram de intervengdes (ou seja, ajustes da dose, interrupgoes
do tratamento ou inicio de anti-histaminicos ou resinas sequestradoras de acidos biliares) foram de
41 % no grupo de acido obeticolico 10 mg, 34 % no grupo de titulacdo da dose de acido obeticolico e
de 19 % no grupo de placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ i rtante, uma
vez que permite uma monitorizag@o continua da relagdo beneficio-risco do medicamg @ede—se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas atro sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem . \W

A exposicao de dose Unica mais elevada ao acido obeticolico em volunita saudaveis foi numa dose
de 500 mg. Foram administradas doses repetidas de 250 mg durantq ;ms consecutivos, tendo
alguns individuos apresentado prurido ¢ aumentos reversiveis das inases hepaticas. Em ensaios
clinicos, doentes com CBP medicados com acido obeticolico 25 a vez por dia (2,5 vezes a dose
mais elevada recomendada) ou 50 mg uma vez por dia (5 vez ose mais elevada recomendada)
apresentaram um aumento dependente da dose na incidéncia de%€agGes adversas hepaticas (p. ex.,
ascites, exacerbacdo de colangite biliar primdaria, novo ap@mento de ictericia) e aumentos das
transaminases € da bilirrubina (até mais de 3 vezes odtnai perior do valor normal [LSN]). Em caso
de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosame servados, devendo ser administrados
cuidados de suporte, conforme adequado.

S. PROPRIEDADES FARMACOLO

5.1 Propriedades farmacodinﬁmicao

Grupo farmacoterapéutico: Terapé@&liar e hepatica, acidos biliares e derivados, codigo ATC:

AO05AA04
<

O acido obeticolico ¢ upa ista seletivo e potente do recetor farnesoide X (FXR), um recetor
nuclear com expressderelevada no figado e no intestino. Pensa-se que o FXR é um importante
regulador das Viasﬁ@atéria, fibrotica e metabolica dos acidos biliares. A ativagdo do FXR diminui
as concentragéem elulares de acidos biliares nos hepatocitos mediante a supressao da sintese

de novo a par{@ lesterol, assim como pelo aumento do transporte dos acidos biliares para fora dos
e

Mecanismo de acdo

hepatocitos. mecanismos limitam a dimensdo global da acumulagdo de acidos biliares em
circulagdo anto promovem a colerese, reduzindo, assim, a exposi¢do hepatica aos acidos biliares.

Eficacia e seguranca clinicas

Um estudo de fase 111, aleatorizado, em regime de dupla ocultago, controlado por placebo e de grupos
paralelos, com a duragdo de 12 meses (POISE) avaliou a seguranca e a eficacia de acido obeticolico
em 216 doentes com CBP medicados com UDCA durante pelo menos 12 meses (dose estavel

durante > 3 meses) ou que ndo conseguiam tolerar o UDCA e ndo o receberam durante > 3 meses. Os
doentes eram incluidos no ensaio se a fosfatase alcalina (ALP) apresentasse um valor igual ou superior
a 1,67 vezes o limite superior da normalidade (LSN) e/ou se a bilirrubina total apresentasse um valor
superior a 1 x LSN mas inferior a 2 x LSN. Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para receber
placebo uma vez por dia, dcido obeticdlico 10 mg ou titulag@o da dose de acido obeticolico (5 mg
aumentados para 10 mg ao fim de 6 meses dependendo da resposta terapéutica/tolerabilidade). A


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

maioria (93 %) dos doentes recebeu tratamento em combina¢do com UDCA; houve um nimero
reduzido de doentes (7 %) que ndo conseguiu tolerar o UDCA e recebeu placebo, acido obeticolico
(10 mg) ou titulagdo da dose de acido obeticolico (5 mg para 10 mg) em monoterapia. A ALP e a
bilirrubina total foram avaliadas como variaveis de categorias no parametro de avaliagdo composto
primario, bem como variaveis continuas ao longo do tempo.

A populac¢ido do estudo foi predominantemente feminina (91 %) e de raca caucasiana (94 %). A idade
média foi de 56 anos, tendo a maioria dos doentes menos de 65 anos de idade. Os valores médios da
ALP no inicio do estudo variaram entre 316 U/l e 327 U/l. Os valores médios da bilirrubina total no
inicio do estudo variaram entre 10 umol/l e 12 umol/l em todos os grupos de tratamento, com 92 %
dos doentes dentro do intervalo normal.

O tratamento com acido obeticolico 10 mg ou titulacdo da dose de acido obeticélﬁ mg para
10 mg) resultou em aumentos clinica e estatisticamente significativos (p < 0,00 elacdo ao
placebo no niimero de doentes que alcangaram o parametro de avaliagdo composte’primario em todos
os momentos de avaliacdo do estudo (ver Tabela 2). As respostas ocorreram logg’ao fim de 2 semanas
e foram dependentes da dose (acido obeticolico 5 mg em comparagio coi&ng aos 6 meses,

p = 0,0358).

Tabela 2. Percentagem de doentes com CBP que alcancara ametro de avaliacio
composto primario® no més 6 ¢ més 12 com ou se%CAb
Acido obeticélico Aci (@beticélico Pl
~ acebo
10 mg¢ 6tulagao° (N =73)
(N="73) '/b (N =170)
Més 6 3
Doentes que responderam \
ao tratamento, n (%) 37 (51 /b 24 (34) 5(7)
IC de 95 % 39%;6%;% 23 %; 45 % 1%;13%
correspondente
Valor p° < Q{0091 <0,0001 NA
Mgés 12 KXY
Doentes que responderam .
ao tratamento, n (%) 35 (48) 32 (46) 7 (10)
IC de 95 % QG %; 60 % 34 %; 58 % 4 %; 19 %
correspondente A'\
Valor p¢ v <0,0001 <0,0001 NA
Componentes do pardpieiro de avaliagio primario®
?iggfsrz%a 1’.67\62 40 (55) 33 (47) 12 (16)
Diminuicao na de
pelo menos Wg(% ) 57 (78) 54 (77) 21 (29)
Bilirrubiftatota¥inferior
ou igu&z LSN n 60 (82) 62 (89) 57 (78)
(%0)

2 Percentagem de individuos que obteve uma resposta definida como um valor de ALP inferior a 1,67 vezes o
LSN, bilirrubina total dentro do intervalo normal e uma diminui¢ao de ALP de pelo menos 15 %. Os valores em
falta foram considerados como nédo-resposta. Foi utilizado o teste exato de Fisher para calcular os intervalos de
confianca (IC) de 95 %.

b No ensaio identificaram-se 16 doentes (7 %) que foram intolerantes e ndo receberam UDCA
concomitantemente: 6 doentes (8 %) no grupo de acido obeticdlico 10 mg, 5 doentes (7 %) no grupo de titulacdo
da dose de acido obeticdlico e 5 doentes (7 %) no grupo de placebo.

¢ Os doentes foram aleatorizados (1:1:1) para receber acido obeticélico 10 mg uma vez por dia durante todos os
12 meses do ensaio ou titulacdo da dose de acido obeticolico (5 mg uma vez por dia durante os primeiros

6 meses com a opc¢ao de aumentar para 10 mg uma vez por dia nos tltimos 6 meses se o doente tiver tolerado
acido obeticolico, mas tiver tido um valor de ALP 1,67 vezes igual ou superior ao LSN e/ou bilirrubina total
acima do LSN ou inferior a 15 % de reducdo da ALP) ou placebo.
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4 Titulagdo da dose de 4cido obeticélico e dcido obeticolico 10 mg versus placebo. Os valores “p” foram obtidos
utilizando o teste de associacdo geral de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por intolerancia ao UDCA e
ALP pré-tratamento superior a 3 vezes ULN e/ou AST superior a 2 vezes ULN e/ou bilirrubina total superior a
ULN.

¢ As taxas de resposta foram calculadas com base na analise do caso observado (ou seja, [n = doentes observados
que responderam]/[N = populacdo com intencdo de tratar — ITT]); percentagem de doentes com valores de

86 %, 91 % e 96 % no més 12 para os grupos de 4cido obeticolico 10 mg, de titulagdo da dose de acido
obeticolico e de placebo, respetivamente.

f O valor médio da bilirrubina total no inicio do estudo foi de 0,65 mg/dl e situava-se dentro do intervalo normal
(ou seja, inferior ou igual ao LSN) em 92 % dos doentes participantes no estudo.

Reducdo média da ALP

As reducdes médias da ALP foram observadas logo na semana 2 ¢ mantiveram-se més 12 em
doentes que foram mantidos com a mesma dose ao longo dos 12 meses. No cas doentes no grupo
de titulacdo da dose de acido obeticdlico cuja dose de acido obeticolico foi aymentdda de 5 mg uma
vez por dia para 10 mg uma vez por dia, foram observadas reducdes adicié m ALP no més 12 na
maioria dos doentes. K

Reducao média da gamaglutamil transferase (GGT) @

A reducao média (IC de 95 %) na GGT foi de 178 (137, 219) U/@mpo de acido obeticolico 10 mg,
de 138 (102, 174) U/l no grupo de titulagdo da dose de acido l@célico ¢ de 8 (—32, 48) U/l no grupo
de placebo.

Monoterapia () O

Cinquenta e um doentes com CBP com valor de AQQ inicio do estudo 1,67 vezes igual ou superior
ao LSN e/ou bilirrubina total superior ao LSN foram @valiados para uma resposta bioquimica ao acido
obeticolico em monoterapia (24 doentes receb@ acido obeticolico 10 mg uma vez por dia e

27 doentes receberam placebo) numa analise dos agrupados provenientes de um estudo de fase
IIT aleatorizado, em regime de dupla ocultag%controlado por placebo (POISE) com a duragdo de

12 meses e de um estudo aleatorizado, gime de dupla ocultagdo e controlado por placebo com a
duracdo de 3 meses. Només 3, 9 (3 entes tratados com acido obeticolico obtiveram resposta ao
parametro de avaliagdo composto paragdo com 1 (4 %) doente tratado com placebo. A redugdo
média (IC de 95 %) da ALP nos % tratados com acido obeticolico foi de 246 (165, 327) U/l em
comparagao com um aumento 0@ (=7, 42) U/l nos doentes tratados com placebo.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia Q@licamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Ocal odos os subgrupos da populagdo pediatrica na CBP (ver sec¢ao 4.2 para
informagdo sobrg/titilizacao pediatrica).

Foi conce 'de@te medicamento uma “Autoriza¢do de Introducdo no Mercado condicional”.

i e se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
tos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

O 4cido obeticdlico € absorvido com concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) num tempo mediano
(tmax) de aproximadamente 2 horas. A coadministragdo com alimentos ndo altera a extensdo da
absorc¢do do acido obeticdlico.



Distribui¢do
A ligacdo de proteinas plasmaticas humanas ao acido obeticélico e seus conjugados € superior a 99 %.
O volume de distribuicdo do acido obeticolico é de 618 1. Os volumes de distribui¢cdo do 4cido

glico- e tauro-obeticdlico ndo foram determinados.

Biotransformacdo

O acido obeticolico ¢ conjugado com a glicina ou a taurina no figado e excretado pela bilis. Estes
conjugados do acido obeticolico com glicina e taurina sdo absorvidos no intestino delgado levando a
recirculacdo entero-hepatica. Os conjugados podem ser separados no ileo € no célon p icrobiota
intestinal, resultando na conversao em acido obeticélico que pode ser reabsorvido @tado nas
fezes, a principal via de eliminagao. 6

Ap6s a administragao diaria de acido obeticolico, verificou-se uma acumulagd conjugados de
acido obeticolico com glicina e taurina que tém atividades farmacologicaseizf vigyé similares ao
farmaco original. As razdes entre os metabolitos ¢ 0 composto original de§ comjugados do acido
obeticolico com glicina e taurina foram de 13,8 e 12,3, respetivamente administragao diaria.
Forma-se um terceiro metabolito do acido obeticolico, o 3—glucuro@e se considera ter uma

atividade farmacologica minima. 0

Eliminago @

Ap6s a administragdo do acido obeticdlico radiomarcado@fs de 87 % ¢ excretado nas fezes. A
excrecdo urinaria ¢ inferior a 3 %. ‘),b

Proporcionalidade entre dose/tempo Q

Ap6s a administracdo de multiplas doses de 5‘@0 mg e 25 mg uma vez por dia durante 14 dias, as
exposicoes sistémicas ao acido obeticolico 2 aram proporcionalmente a dose. As exposi¢des do
acido glico- e tauro-obeticolico e do acido obeti@olico total aumentam mais do que proporcionalmente

a dose. O
Populacdes especiais é’

Idosos

Os dados famacocinéticos@)entes idosos (> 65 anos) sdo limitados. A analise farmacocinética da
populacdo, desenvolvidﬁ ando dados de doentes até aos 65 anos, indicou que ndo se espera que a

idade influencie sign@ amente a depuragdo do acido obeticolico da circulagdo.
L 4
Populacado pedia
Nao foramyre os estudos farmacocinéticos com acido obetic6lico em doentes com menos de
18 anos de e.
Sexo

A analise farmacocinética da populacdo indicou que o sexo ndo influencia a farmacocinética do acido
obeticolico.

Raca

A analise farmacocinética da populagdo indicou que ndo ¢é previsivel que a raca influencie a
farmacocinética do acido obeticolico.
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Compromisso renal

Num estudo farmacocinético de dose tnica dedicado que utilizou 25 mg de acido obeticoélico, as
exposicoes plasmaticas ao acido obeticolico e seus conjugados foram aumentadas em cerca de 1,4 a
1,6 vezes em individuos com compromisso renal ligeiro (modificagdo da dieta em doenga renal
[MDRD] eGFR > 60 ¢ < 90 ml/min/1,73 m?), moderado (MDRD eGFR > 30 ¢ < 60 ml/min/1,73 m?) e
grave (MDRD eGFR > 15 e < 30 ml/min/1,73 m?) em comparagio com individuos com fungo renal
normal. Este aumento modesto ndo ¢ considerado clinicamente significativo.

Compromisso hepdtico

obeticolico, aos respetivos conjugados ativos e aos acidos biliares endogenos aum m doentes com
compromisso hepatico moderado e grave (Classes B e C de Child-Pugh, respeti e) em
comparagdo com controlos saudaveis (ver sec¢oes 4.2, 4.3 ¢ 4.4). @

L 4
O impacto do compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) naﬁ?acocinética do acido
obeticolico foi negligenciavel, pelo que ndo é necessario ajuste da dos entes com compromisso
hepatico ligeiro. 66

O 4cido obeticolico € metabolizado no figado € nos intestinos. A exposi¢ao sistémé' @ido

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e gravel¢Classe A, B ¢ C de Child-Pugh,
respetivamente), a AUC média do acido obeticolico total, a S(@? acido obeticolico e dos seus dois
conjugados ativos aumentou 1,13; 4 e 17 vezes, respetivamentes comparagao com individuos com
funcdo hepatica normal apds a administragdo de uma dos@ca de 10 mg de acido obeticdlico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica ,b

de farmacologia de seguranga, toxicidade de epetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos esp ciaisgo ser humano, segundo estudos convencionais
.. oyt . 'S -
toxicidade para a fertilidade, reprodutiva e uesenvolwmento.

A administragdo oral do acido obeticéliima do NOAEL em murganhos, ratos e cies nos
principais estudos de toxicidade de dgSes¥€petidas resultou principalmente em efeitos no sistema
hepatobiliar. Estes efeitos incluira nto do peso do figado, alteracdes nos parametros quimicos
séricos (ALT, AST, LDH, ALP, e/ou bilirrubina) e alteragcdes macroscopicas/microscopicas.
Todas as altera¢des foram reve s apos descontinuagdo da administragdo do farmaco e sdao
consistentes com ¢ preveem cidade limitada pela dose no ser humano (a exposigdo sistémica ao
NOAEL foi até 24 vezes supetior a observada na dose maxima recomendada para o ser humano). Num
estudo de toxicidade prm -natal realizado em ratos, o conjugado tauro do acido obeticolico foi
encontrado em crias t} adas por maes medicadas com acido obeticolico.

*

N

INFO ES FARMACEUTICAS

6.
6.1 L@excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460)
Glicolato de amido sodico (Tipo A)
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool poli(vinilico), parcialmente hidrolisado (E 1203)
Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol (3350) (E 1521)
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Ialco (E 553b)
Oxido de ferro amarelo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio 2 O

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conserva%

6.5 Natureza e conteudo do recipiente . W
Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com tampa de poliprops de seguranga para
criangas e selo de inviolabilidade de pelicula de aluminio. &/

Apresentacdes: 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula. 0
E possivel que néo sejam comercializadas todas as apresentagc@
6.6 Precaucdes especiais de eliminagao ‘) O

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos d@ ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. \

R
7. TITULAR DA AUTORIZAC D%TRODUCAO NO MERCADO
ADVANZ PHARMA Limited @
Suite 17, Northwood House, Q

Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

Irlanda @

8. NUMERO(S) tgalTORIZAcAo DE INTRODUCAO NO MERCADO

L 4

EU/1/16/1 139/0cb\
EU/1/16/113%062

EU/1/1 9/003

EU/1/16/1139/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 12 de dezembro de 2016
Data da ultima renovacédo: 15 de novembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irlanda

Seagoe Industrial Estate

Portadown

Craigavon @
BT63 5UA . <\/

Reino Unido {
Millmount Healthcare Limited @

Almac Pharma Services 2 O

Block-7, City North Business Campus
Stamullen 0
Co. Meath @
K32 YD60
Irlanda O
O folheto informativo que acompanha o medicamento e mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em caus
\
B. CONDICOES OU RESTRICOES IVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica. O

W,

C. OUTRAS CONDICOES UISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periédia@eguranga (RPS)

Os requisitos para a @agﬁo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referén %ta EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/ SB&quaisquer atualizagOes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos

<

D. ICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da
autorizacdo de introdug@o no mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam

acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizagao do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdu¢do no mercado condicional e de acordo com (@50 14-a do

seguintes medidas:

Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos p&

icados, as

Descricao

@Iimite

Estudo intervencional 747-302:

AIM deve realizar o estudo 747-302, e apresentar os seus resultados
estudo de confirmagdo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocul%e
controlado por placebo que investiga os beneficios clinicos assqciddps ao
tratamento com Ocaliva em doentes com CBP que ndo respo u
sejam intolerantes ao tratamento com UDCA com base nos p%etros de

avaliacdo clinica.
Fundamentos: investigar o efeito do acido obeticc')lid qultados
clinicos em individuos com CBP. ’3

N
Descrigdo: para confirmar a eficacia e a seguranga de Ocaliva, o tituk%

\Relatorio final: 2023
s

Estudo intervencional 747-401: C

Descrigdo: para confirmar a eficaciae a segm de Ocaliva, o titular da
AIM deve realizar o estudo 747-401, e apfese os seus resultados, um
estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo e?%olado por placebo que
avalia a eficécia, a seguranga ¢ a farm inética de Ocaliva em doentes
com CBP e compromisso hepético% do a grave.

Fundamentos: investigar as incert€zas,relacionadas com a falta de dados
numa popula¢do com doenga hepatiea em estado mais avangado.

Relatorio final: 2023

&
e\‘z’&
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ANEXS IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido obeticolico

O
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de acido obeticdlico.

AD

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES P
A , x>
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N
Comprimido revestido por pelicula ’b

30 comprimidos revestidos por pelicula e®0

100 comprimidos revestidos por pelicula

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA®
-

Consultar o folheto informativo antes de 6’1izar

Via oral
x$

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

@e das criangas.

Manter fora da vista e d?b

s )
7. OUTRA@‘ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

)

/8. P E VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Dublin 9
Irlanda

2O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA%)

EU/1/16/1139/001 30 comprimidos revestidos por pelicula . W
EU/1/16/1139/003 100 comprimidos revestidos por pelicula {\
13. NUMERO DO LOTE Oy

'
(%

N

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA, BLICO
M 4

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q

*

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE J

Ocaliva 5 mg @
o

'Y

17. IDENTIFICADOR UNIE@ — CODIGO DE BARRAS 2D
g

Codigo de barras 2D co% tificador unico incluido.

L

| 18. IDENTIF@DT)R UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

N7
SR

20



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido obeticolico

O
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de acido obeticdlico.

AD

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES P
A , x>
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N
Comprimido revestido por pelicula ’b

30 comprimidos revestidos por pelicula e®0

100 comprimidos revestidos por pelicula

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA®
-

Consultar o folheto informativo antes de 6’1izar

Via oral
x$

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

@e das criangas.

Manter fora da vista e d?b

s )
7. OUTRA@‘ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

)

/8. P E VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irlanda

2O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA%)

EU/1/16/1139/001 30 comprimidos revestidos por pelicula . W
EU/1/16/1139/003 100 comprimidos revestidos por pelicula {\
13. NUMERO DO LOTE Oy

'
(%

N

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA, BLICO
M 4

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q

*

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE J

O

| 17.  IDENTIFICADOR UNIC@&,—CODIGO DE BARRAS 2D
g

| 18. IDENTIFICADO CO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocaliva 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido obeticolico

O
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de acido obeticolico.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula e®0

100 comprimidos revestidos por pelicula

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA®
-

Consultar o folheto informativo antes de 6’1izar

Via oral
x$

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

@e das criangas.

Manter fora da vista e d?b

s )
7. OUTRA@‘ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

)

/8. P E VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Dublin 9
Irlanda

2O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA%)

EU/1/16/1139/002 30 comprimidos revestidos por pelicula . W
EU/1/16/1139/004 100 comprimidos revestidos por pelicula {\
13. NUMERO DO LOTE Oy

'
(%

N

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA, BLICO
M 4

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q

*

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE J

Ocaliva 10 mg @
o

'Y

17. IDENTIFICADOR UNIE@ — CODIGO DE BARRAS 2D
g

Codigo de barras 2D co% tificador unico incluido.

L

| 18. IDENTIF@DT)R UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

N7
SR
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ocaliva 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido obeticolico

O
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de acido obeticolico.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula e®0

100 comprimidos revestidos por pelicula

4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACA®
-

Consultar o folheto informativo antes de 6’1izar

Via oral
x$

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

@e das criangas.

Manter fora da vista e d?b

s )
7. OUTRA@‘ERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

)

/8. P E VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADVANZ PHARMA Limited
Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9
Irlanda

2O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA%)

EU/ 1/16/1139/002 30 comprimidos revestidos por pelicula . W
EU/ 1/16/1139/004 100 comprimidos revestidos por pelicula {\
13. NUMERO DO LOTE Oy

'
(%

N

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA, BLICO
M 4

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q

*

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE J

O

| 17.  IDENTIFICADOR UNIC@&,—CODIGO DE BARRAS 2D
g

| 18. IDENTIFICADO CO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO IN?OF@TIVO



Folheto informativo: Informacao para o doente

Ocaliva 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ocaliva 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
acido obeticolico

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento p ontém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfen‘@

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outro d
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de do& m

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos g javeis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermei seccdo 4.

icamento pode

O que contém este folheto S’

O que ¢é Ocaliva ¢ para que ¢ utilizado @
O que precisa de saber antes de tomar Ocaliva

Como tomar Ocaliva O
Efeitos indesejaveis possiveis ()

Como conservar Ocaliva ,b
Contetido da embalagem e outras informagéeQ

)
o0
1. O que é Ocaliva e para que ¢ utiliz

A e

Ocaliva contém a substancia ativa écidticélico (agonista do recetor farnesoide X), que ajuda a
melhorar a forma como o seu figado ona, através da reducdo da produgao e da acumulagdo de
bilis no figado e também redugao amagao.

Este medicamento ¢ utilizado @atar doentes adultos com um tipo de doenga do figado conhecida
como colangite biliar primésia, quer isoladamente quer em combinacdo com outro medicamento, o
acido ursodesoxicolico.

2. O que pr Ys\gégaber antes de tomar Ocaliva

Nao tome Oc

- set ia ao acido obeticolico ou a qualquer outro componente deste medicamento
@ $ na sec¢ao 6).

- se tiver colangite biliar primaria com cirrose hepatica com sintomas tais como fluido na barriga
ou confusio (cirrose hepatica descompensada).

- se tiver uma obstrucdo completa do trato biliar (figado, vesicula biliar e canais biliares).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ocaliva.

O seu médico podera ter interromper ou descontinuar Ocaliva se a sua fungao hepatica se agravar. O

seu médico realizara analises sanguineas para monitorizar a satide do seu figado quando iniciar o
tratamento e regularmente dai em diante.
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Pode ocorrer comichdo ao tomar Ocaliva e, por vezes, pode tornar-se grave (comichao intensa ou
comichdo em grande parte do seu corpo). O seu médico pode prescrever outros medicamentos para o
tratamento da comichdo ou ajustar a sua dose de Ocaliva. Se tiver comichdo dificil de tolerar, fale com
o seu médico.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo esté indicado para utilizagdo em criancas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Ocaliva
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. O

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar as denominadas resinas seq adoras de
acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam), utilizadas para baixar o &S de colesterol
no sangue, uma vez que poderdo diminuir o efeito de Ocaliva. Se tomar algunyde i s medicamentos,

tome Ocaliva pelo menos 4 a 6 horas antes ou 4 a 6 horas depois de toma ga sequestradora de

acidos biliares, espagando o maximo de tempo possivel. (

Os niveis de alguns medicamentos, como a teofilina (um medicam ajudar a respirar) ou a
tizanidina (um medicamento para aliviar a rigidez e restri¢ao dos s) podem aumentar, pelo que
podera ser necessario o seu médico monitoriza-los enquanto tomaOgaliva. O seu médico pode
necessitar de monitorizar quao bem o seu sangue coagula qua ma medicamentos como a

varfarina (um medicamento para ajudar a circulagdo sanguinea)t%0m Ocaliva.

Gravidez ‘) O

Nao ha experiéncia sobre a utilizagdo de Ocaliva na I@Z. Como medida de precaucdo, ndo devera
tomar Ocaliva se esta gravida.

Amamentag¢io /a

Nio se sabe se este medicamento passa para/e,I8ite humano. O seu médico decidira se deve
interromper a amamentagao ou interromper/abster-se de tomar Ocaliva, tendo em conta os beneficios
da amamentag@o para o bebé e os benef@ do tratamento para si.

Conducdo de veiculos e utiliza¢a aqumas
O efeito deste medicamento sob@ pacidade de conduzir e utilizar maquinas é nulo ou desprezavel.

Ocaliva contém sodio
Este medicamento contémamehos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, é

praticamente “isento de@ ",
3. Como tor@cahva

Tome este @mente exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou acéutico se tiver duvidas.

Antes do inicio do tratamento com Ocaliva, o estado do seu figado tem de ser conhecido. Se tiver
colangite biliar primaria com cirrose hepatica com sintomas tais como fluido na barriga ou confusao
(cirrose hepatica descompensada) ou se tiver um bloqueio completo do trato biliar (figado, vesicula
biliar e vias biliares), tal deve ser determinado (ver secgdo 2, Nao tome Ocaliva, Adverténcias ¢
precaugdes).

A dose inicial recomendada ¢ de um comprimido revestido por pelicula de 5 mg uma vez por dia.

O seu médico podera ajustar a sua dose, dependendo do funcionamento do seu figado ou se sentir
comichdo que seja dificil de tolerar.
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Dependendo da resposta do seu corpo apds 6 meses, o seu médico podera aumentar a sua dose para
10 mg uma vez por dia. O seu médico falara consigo sobre qualquer alteragdo da dose.

Pode tomar Ocaliva com ou sem alimentos. Se tomar resinas sequestradoras de acidos biliares, tome
este medicamento pelo menos 4 a 6 horas antes ou 4 a 6 horas depois da resina sequestradora de
acidos biliares (ver sec¢ao “Outros medicamentos e Ocaliva”).

Se tomar mais Ocaliva do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, podera sentir comichao ou efeitos indesejaveis
relacionados com o figado, como amarelecimento da pele. Contacte imediatamente um médico ou va a
um hospital para obter aconselhamento. O

Caso se tenha esquecido de tomar Ocaliva

Ignore a dose de que se esqueceu e tome a dose seguinte como habitualmente o N3io tome uma
dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. W

Se parar de tomar Ocaliva
Devera continuar a tomar Ocaliva enquanto o seu médico lhe disser. N3 e de tomar o

medicamento sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, m o seu médico ou
farmacéutico. @
4. Efeitos indesejaveis possiveis ‘) O

Como todos os medicamentos, este medicamento p@sausar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. \

Informe o seu médico ou farmacéutico se ti¥ %ichéo na pele (prurido) ou se a comichao piorar
enquanto estiver a tomar este medicamento. Enfgeral, a comichdo na pele ¢ um efeito indesejavel
muito frequente (pode afetar mais do qLQm 0 pessoas) que comega no primeiro més apos o inicio
do tratamento com Ocaliva e norma% orna-se menos grave ao longo do tempo.

Outros efeitos indesejaveis poss’@ odem ser:

Efeitos indesejaveis muito entes
. dor no estomago

. sensagdo de cans%

Efeitos indesejéveéﬂuentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. irregulari as hormonas da tiroide

. tonturas

. batime rdiaco rapido ou irregular (palpitacdes)
. dor ca e na garganta

. 0 acao

. pele com comichdo, seca e/ou vermelha (eczema)

. erupcdo na pele

. dores nas articula¢des

. inchago das méos e pés

. febre

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados ap6s a introducéo de Ocaliva no mercado, mas ndo
¢ conhecida a frequéncia com que ocorrem:

. insuficiéncia hepatica

. aumento na bilirrubina (analise ao sangue relativa ao figado)
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. amarelecimento de olhos ou pele (ictericia)
. cicatrizes no figado (cirrose)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ocaliva 2 O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas. @

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embala, terior ¢ no frasco
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indi ﬁ&

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de@ac;éo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixeydoméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo uti stas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informag:ﬁéb

Qual a composicio de Ocaliva \
. A substancia ativa ¢ o acido obeticélicoﬁ
- Ocaliva 5 mg comprimidos revesti por pelicula: Cada comprimido revestido por
pelicula contém 5 mg de 4cido obeticolico.
- Ocaliva 10 mg comprimid@/estldos por pelicula: Cada comprimido revestido por
pelicula contém 10 mg % 0 obeticolico.
. Os outros componentes sag;
- Nucleo do comprir@ celulose microcristalina (E 460), glicolato de amido sodico
(Tipo A) (ver s 2 “Ocaliva contém sddio”), estearato de magnésio.
- Pelicula de reyfestimento: alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado (E 1203), diéxido
de titnio , macrogol (3350) (E 1521), talco (E 553b), 6xido de ferro amarelo

(E 172). (J

Qual o aspeto d@liva e conteiido da embalagem

. Ocaliva um comprimido revestido por pelicula amarelo, de 8§ mm, redondo, com “INT”
nu ces e “5” na outra face do comprimido revestido por pelicula.

. Ocaly mg é um comprimido revestido por pelicula amarelo, triangular, com 8 mm X 7 mm,
co T” numa das faces e “10” na outra face do comprimido revestido por pelicula.

Apresentacao

1 frasco com 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

31


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

Irlanda

Fabricante

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5SUA

Reino Unido

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

Co. Meath 0
K32 YD60
Irlanda @

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, ue@)ntactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

Qetuva

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

Tél/Tel: +32 28088620 ¢

Advanz Pharma Limited ‘@
medicalinformation@advanzpharma.com \

Boarapus
Advanz Pharma Limited &l

Ten: +32 28088620 Q

medicalinformation(@) advanzpl@.com

Ceska republika

Advanz Pharma Limite}b@

Tel.: +32 28088620
rnedicalinformation@anzpharma.corn
Danmark

>
Abcur AB @
Sverige
+45 80 2
medicalin ation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Specialty Medicine
Deutschland GmbH

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

Eesti

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com
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Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited

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

Magyarorszag
Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd.
Cyprus

Tel: +357 22 765715

Nederland

Advanz Pharma Limited

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

Norge

Abcur AB

Sverige

+47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com
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E)M\Gda Osterreich

I'ENEXIX PAPMA A.E. Advanz Pharma Osterreich GmbH
EM\ddo Tel: +43 800 298 022

TnA: +30 210 87 71 500 medicalinformation@advanzpharma.com
Espaiia Polska

Advanz Pharma Spain S.L.U. Advanz Pharma Limited

Tel. +34 900 834 889 Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com medicalinformation@advanzpharma.com
France Portugal

Advanz Pharma France SAS T¢l: +33 Advanz Pharma Portugal, Uni 1 Lda
176 701 049 Tel: +351 800 819 926
medicalinformation@advanzpharma.com medicalinformation@adyv; rma.com
Hrvatska Romaénia .
Advanz Pharma Limited Advanz Pharma Li{&
Tel: +32 28088620 Tel: +32 280886,
medicalinformation@advanzpharma.com medicalinfor%ti;gbadvanzpharma.com
Ireland Slovenija

Advanz Pharma Limited Advanz a Limited

Ireland Tel: +32 88620

Tel: +353 1800 851 119 %information@advanzpharma.com
medicalinformation@advanzpharma.com

island Qovenské republika

Abcur AB 1 "Advanz Pharma Limited

Svipjod . @ Tel: +32 28088620

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

Italia K/ Suomi/Finland

Advanz Pharma Specialty Q Abcur AB

Medicine Italia S.r.1 Ruotsi

Tel: +39 800 909 792 @ Tel: +358 800 416231
medicalinformation@adve@ma.com medicalinformation@advanzpharma.com
Kvmpog ’Q Sverige

Genesis Pharma (Cy@ td Abcur AB

Kbmpog Ny Sverige

Tk 4357 22 76@6 Tel: +46 20 088 02 36

@ medicalinformation@advanzpharma.com

Latvijaﬁ United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited Advanz Pharma Limited

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

medicalinformation@advanzpharma.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagdo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras ¢ tratamentos.

34


http://www.ema.europa.eu/

