U

&:\}
2
PRILOHA 0

SUHRN CHARAKTERISTIC{IQ VLASTNOSTI LIEKU



'Tento liek je predmetom d’alS§iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU @

Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety (\

G
xS

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . \%

Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety Q

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg kyseliny obeticholove;. (

Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety

Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety 0

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg kyseliny obeti%@.

Pre uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. %

3. LIEKOVA FORMA

Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety

Filmom obalené tableta \@

7lta, 8 mm okrahla tableta s oznaéeni@ “ na jednej strane a ,,5° na druhej strane.

Ocaliva 10 mg filmom obalené ta

Zlta, § mm x 7 mm trojuhﬂni@tableta s oznac¢enim ,,INT* na jednej strane a ,,10° na druhej strane.

4. KLINICKE I’JD@
4.1 Terapeut%ing(écie

Ocaliva je indik@vaha na lie¢bu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC) v kombinacii s kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) u dospelych s nedostato¢nou odpoved’ou na UDCA alebo v monoterapii
u paciento chopnych tolerovat’ UDCA.

4.2 %ﬂmvanie a sposob podavania
l& anie

ed zacCatim liecby kyselinou obeticholovou musi byt znamy stav pecene pacienta. To, ¢i pacient mal
dekompenzovanu cirhdzu (vratane Child-Pughovej triedy B alebo C) alebo mal predchadzajucu
dekompenzacnu prihodu, sa ma stanovit’ pred zaciatkom liecby, pretoze kyselina obeticholova je
u tychto pacientov kontraindikovana (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pociato¢na davka kyseliny obeticholovej je 5 mg jedenkrat denne pocas prvych 6 mesiacov.



Po prvych 6 mesiacoch u pacientov, ktori nedosiahli adekvatne zniZenie alkalickej fosfatazy (ALP)
a/alebo celkového bilirubinu a ktori znasaju kyselinu obeticholovi, zvyste davku na maximalnu davku
10 mg jedenkrat denne.

U pacientov, ktori dostavaju kyselinu obeticholovil, sa nevyzaduje tiprava davky stibeznej UDCA.

Manazment a uprava davky pre silné svrbenie . @
Stratégie manazmentu zahfiajl pridanie Zivic alebo antihistaminik, ktoré sa viazu na 21(‘:Qvé seliny.

U pacientov trpiacich tazkou neznaSanlivost'ou kvoli svrbeniu je potrebné zvazit’ jedn wfaviaceré z

nasledujucich moznosti: &

. Davku kyseliny obeticholovej mozno zniZzit’ na: ‘\%
. 5 mg kazdy druhy den u pacientov netolerujicich 5 mg raz denne%
. 5 mg raz denne u pacientov netolerujucich 10 mg raz denne.

. Davku kyseliny obeticholovej mozno do¢asne vysadit’ na maximal zdne s opakovanym
nasadenim v zniZenej davke. (

. Davku mozno zvysit na 10 mg raz denne, podl'a znaSanlivosti, aa dosiahnutie optimalne;j
odpovede. 6

\
Vysadenie lie¢by kyselinou obeticholovou mozno zvazit' u paeientov, u ktorych sa nad’alej vyskytuje

trvalé neznesitel'né svrbenie. %
Zivice viazuce sa na zlcove kyseliny O

Pacienti uzivajuci zivice viazuce sa na zI¢ové kyse Qnali uzit’ kyselinu obeticholovii najmene;j
4 az 6 hodin pred alebo 4 az 6 hodin po uziti Zivi€g’Wiazucej sa na zl¢ové kyseliny alebo v ¢o
najva¢som moznom intervale (pozri Cast’ 4.5).

Vynechana davka

Ak dojde k vynechaniu davky, vyne wdavku je potrebné preskodit, a potom pri nasledujice;j
davke pokracovat’ v obvyklom rezi vojita davka na nahradenie vynechanej davky sa nesmie

uzivat’. Q
Osobitné populdcie -‘c@

Porucha funkcie pecene
Kyselina obeticholov ntraindikovana u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou (napr. Child-
Pughova trieda B a alebo s predchadzajucou dekompenzacnou prihodou (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Starsi pacienti% rokov)
U star$ich pacientév existuju obmedzené udaje. U starSich pacientov sa nevyzaduje uprava davky
(pozri éast’@.

Porm%ﬁwkcie obliciek
U pasicntov s poruchou funkcie obliciek sa nevyzaduje Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

L4

P%fatrickd populdcia
zitie kyseliny obeticholovej sa netyka pediatrickej populécie pri liecbe PBC.

Sp6sob podavania

Tableta sa musi uzivat’ peroralne s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie



. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (napr. Child-Pughova trieda B alebo C) alebo
s predchadzajucou dekompenzac¢nou prihodou (pozri Cast’ 4.4)
. Pacienti s uplnou biliarnou obstrukciou
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani N @
Hepatalne neziaduce udalosti \

Pri liecbe kyselinou obeticholovou u pacientov s PBC s kompenzovanou alebo dekomp@gC anou
cirth6zou bolo hlasené zlyhanie pecene, niekedy smrtel'né alebo veduce k transplant% cene.

. R . . . A S
Niektoré z tychto pripadov sa vyskytli u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou %boh lieeni

vysSou ako odporucanou davkou pre tato populaciu pacientov. Pripady deko acie a zlyhania
pecene vSak nad’alej boli hlasené u pacientov s dekompenzovanou cirh6zousaj dani odporucane;j
davky.

U pacientov uZzivajucich kyselinu obeticholovu boli pozorované zvysené hladiny
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). E@ei pozorované klinické
priznaky a prejavy dekompenzacie pecene. Tieto udalosti sa viys 7 pocas prvého mesiaca liecby.
Hepatalne neziaduce udalosti boli primdrne pozorované pri icli"davkach, neZ je maximalna
odportac¢ana davka 10 mg raz denne (pozri Cast’ 4.9). %

Po zacati lieCby je potrebné u vSetkych pacientov rutin itorovat’ mozni1 progresiu ochorenia
PBC vratane hepatalnych neziaducich udalosti, prostrédnieétvom laboratornych a klinickych vySetreni
na ucely stanovenia, ¢i je potrebné ukoncenie liecb linou obeticholovou. Pacienti so zvySenym
rizikom hepatickej dekompenzacie vratané tych ysenymi hladinami bilirubinu, prejavmi portalnej
hypertenzie (napr. ascites, gastroezofagealne vanxys pretrvavajuca trombocytopénia), sprievodnym
ochorenim pecene (napr. autoimunitna hep , alkoholické ochorenie pecene) a/alebo zavaznym
pridruzenym ochorenim musia byt dokladne s¥dovani, aby sa zistilo, ¢i je potrebné ukoncenie lieCby
kyselinou obecholovou.

Liecba kyselinou obeticholovou u tov s laboratornymi alebo klinickymi dokazmi hepatalne;j
dekompenzacie (napr. z Child—P\@é trieda A sa vyvinie do Child-Pughovej triedy B alebo C) sa ma
natrvalo ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4

3
Liecbu kyselinou obetichol je potrebné prerusit’ pocas zavazného pridruzeného ochorenia alebo
u pacientov, u ktorych ytnl klinicky vyznamné hepatalne neziaduce reakcie a je potrebné
sledovat’ funkciu pe¢ ienta. Po vymiznuti a ak neexistuji ziadne laboratorne ani klinické
dokazy o dekompe ﬁeéene, je potrebné zvazit potencidlne rizikd a prinosy opatovného zacatia
liecby kyselinou%ﬁolovou.

Silné svrbenie 0

Silné svrben@bolo hlasené u 23 % pacientov liecenych v skupine s 10 mg kyseliny obeticholovej,

u IWientov v skupine s titraciou kyseliny obeticholovej, a u 7 % pacientov v skupine

sp m. Stredny ¢as nastupu silného svrbenia bol 11, 158 a 75 dni u pacientov v skupine s 10 mg
m obeticholovej, s titraciou kyseliny obeticholovej a s placebom, v uvedenom poradi. Stratégie

lieCby zahtniaju pridanie Zivic alebo antihistaminov, ktoré sa viazu na zI¢ové kyseliny, zniZzenie davky,
zenie frekvencie davkovania a/alebo dofasné vysadenie davky (pozri Cast’ 4.2 a 4.8).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'ne
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inych liekov na kyselinu obeticholovii

Zivice viazuce sa na zlcové kyseliny

[

Zivice viazuce sa na zI¢ové kyseliny ako cholestyramin, kolestipol alebo kolesevelam adsorbyj
znizZuju absorpciu ZI¢ovych kyselin a mo6zu znizit’ u¢innost’ kyseliny obeticholovej. Ked’ sa p

Zivice viazuce sa na zl¢ové kyseliny, kyselina obeticholova sa ma uzit' najmenej 4 az 6 lpdi ¥
alebo 4 az 6 hodin po uZiti Zivice viazucej sa na zl¢ové kyseliny alebo v ¢o najva¢som {@ﬂ

intervale.
N2

Warfarin Q\

Medzinarodny normalizovany pomer (INR) sa znizi po sti¢asnom podav. farinu a kyseliny
obeticholovej. Je potrebné monitorovat’ INR a podl'a potreby upravit’ dé&warfarinu, aby sa udrzal
cielovy rozsah INR pri si¢asnom podavani kyseliny obeticholovej 3farinu.

Utinok kyseliny obeticholovej na iné lieky

Interakcie so substratmi CYP1A2 s uzkym terapeutickym indefo

Kyselina obeticholova moze zvysit’ expoziciu sibeznym lie &Goré su substratmi CYP1A2.
Odporuca sa terapeutické sledovanie substratov CYPIA?_G m terapeutickym indexom (ako
napriklad teofylin a tizanidin).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia K/Q

Tehotenstvo

O pouziti kyseliny obeticholovej u tehotnyc}&l neexistujt Ziadne Gidaje. Stadie na zvieratach
neukazuju priame ani nepriame Skodlivé B€inky na reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ako
bezpecnostné opatrenie je vhodnejsi ybat’ sa pouzitiu Ocalivy pocas tehotenstva.

Dojcenie Q

Nie je zname, ¢i sa kyselin& l@mlové vylucuje do l'udského mlieka. Na zaklade §tadii na
zvieratach a urcenej fannakﬁﬁgie sa neocakava, Ze by kyselina obeticholova naruSovala dojCenie
alebo rast alebo vyvoj d@ého dietata (pozri ¢ast’ 5.3). Musi sa urobit’ rozhodnutie, ¢i prerusit’

dojcenie alebo premﬁ@ ivat terapiu s Ocalivou vzhl’'adom na prinos doj¢enia pre diet’a a prinos

terapie pre Zenu. !
Fertilita 0

Ziadne ud fertilite u I'udi nie st k dispozicii. Zvieracie §tudie neukazuju ziadne priame ani
nepriage ucitky na fertilitu alebo reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).
P

4.7 lyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
L 4

@ﬁva nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
je.

4.8 Neziaduce ucinky



Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli svrbenie (63 %) a tnava (22 %). NajcastejSou
neziaducou udalost'ou, ktora viedla k vysadeniu, bolo svrbenie. Vac¢sina svrbenia sa vyskytla v prvom
mesiaci lieCby a ¢asom sa vyriesila pri pokracovani ddvkovania.

Tabul'’kovy zoznam neZiaducich

reakcii

Hlasen¢ neziaduce reakcie spojené s kyselinou obeticholovou st uvedené v tabul'ke niiﬁ‘e a
zoradené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie. Frekvencie st deﬁn%
k

QQ/

ako:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zri

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (nemozno odha

X

dostupnych udajov).

Tabulka 1. Frekvencia neZiaducich reakcii u pacientov s PBC

o)

% zaklade

Trieda systémovych organov | Vel’'mi ¢asté Casté /' | Nezname
Poruchy endokrinného abnormalita fuﬁwie
systému

Poruchy nervového systému

Stitnej zl'a
zavrat _*®

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

traktu

Poruchy dychacej ststavy, 069}7ngeélna bolest’
hrudnika a mediastina N
Poruchy gastrointestinalneho | bolest’ a neprijemné apcha

pocity v bruchu

O

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

&v
&
Q

Zlyhanie pecene,
zvySenie hladiny
bilirubinu, Zltacka,
cirhoza pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

svrbenic &
06

ekzém, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalove;j

ststavy a spojivového tkaQiVQ

6

']

artralgia

v mieste podania

'dnava

periférmy edém,
pyrexia

Celkové poruchy a reakcﬁ(
y -
N

Popis vybranych neii@ich reakcii

Ukoncenie lieébb*

Neziaduce Gcinky veduce k ukonceniu liecby sa vyskytli u 1 % (pruritus) v skupine s titraciou davky
kyseliny oégholovej au 11 % (pruritus , unava) v skupine s davkou 10 mg kyseliny obeticholove;j.

Svrb

kle zacalo pocas prvého mesiaca po zaciatku liecby.

£

#ne 60 % pacientov malo anamnézu svrbenia pri zaradeni do Stadie fazy I1I. Akutne svrbenie

V porovnani s pacientmi, ktori zacali s 10 mg raz denne v skupine s 10 mg kyseliny obeticholovej,
pacienti v skupine s titraciou kyseliny obeticholovej mali niz$i vyskyt svrbenia (70 % a 56 %,
v uvedenom poradi) a niz§iu mieru vysadenia kvoli svrbeniu (10 % a 1 %, v uvedenom poradi).




Percento pacientov, ktori si vyzadovali zésah (t. j. ipravu davky, preruSenie lieCby alebo nasadenie
antihistaminik alebo Zivic viazucich sa na zZl¢ové kyseliny) bolo 41 % v skupine s 10 mg kyseliny
obeticholovej, 34 % v skupine s titraciou kyseliny obeticholovej a 19 % v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezne,
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, a
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilghe

4.9 Predavkovanie @

Najvyssia jednorazova expozicia davke kyseliny obeticholovej u zdravych dobrov@ bola davka

500 mg. Opakované davky 250 mg boli podavané 12 dni po sebe au niektorycH casthikov sa

vyskytlo svrbenie a reverzibilné zvySenie pe¢eniovych transaminaz. V klini@uﬁaniach sa

u pacientov s PBC, ktori dostavali 25 mg kyseliny obeticholovej raz denne obok najvyssej
odportcanej davky) alebo 50 mg raz denne (5-nasobok najvyssej odporag avky), vyskytol
zvyseny vyskyt hepatalnych neZiaducich udalosti v zavislosti na davke (nagr. ascites, vzplanutie
primarnej bilidrnej cholangitidy, novy nastup zltacky) a zvySenie transaminaz a bilirubinu (az viac nez
3-nasobok hornej hranice normalu [ULN]). V pripade predévkovan&otrebné pacientov pozorne
sledovat’ a podl'a potreby poskytnit’ podpornt starostlivost’. 4

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O j
5.1 Farmakodynamické vlastnosti K}Q

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva na zI¢ové pecen, lieky obsahujuce zlcové kyseliny
a derivaty zI€ovych kyselin, kod ATC: AOSAM

Mechanizmus G¢inku

Kyselina obeticholova je selektivny assiliw’agonista farnezoidového X receptora (FXR), ¢o je jadrovy
receptor vysoko exprimovany v pec creve. FXR je povazovany za kI'iCového regulatora zlcovych
kyselin, zapalovych, fibrotickyc tabolickych drah. Aktivacia FXR znizuje vnatrobunkové
koncentracie zlcovych kyseli tocytoch potlacenim syntézy z cholesterolu de novo, ako aj

zvySenim prenosu zl¢ovy z hepatocytov. Tieto mechanizmy limituja celkovy objem
zI¢ovych kyselin v obehu_a Bardven podporuju cholerézu, ¢im znizuji expoziciu pecene zl¢ovym
kyselinam.

Klinicka uéinnost’ agb ¢nost’

Randomizova\'gfg)] ito zaslepend, placebom kontrolovana 12-mesacna studia fazy III s paralelnymi
skupinami (POISE) na vyhodnotenie bezpe¢nosti a u¢innosti kyseliny obeticholovej u 216 pacientov
s PBC, ktofimzivali UDCA najmenej 12 mesiacov (stabilna davka > 3 mesiace), alebo ktori boli
neschopni tolérovat’ UDCA a nedostavali UDCA > 3 mesiace. Pacienti boli zahrnuti do sktsania, ak
bola@kﬁ fosfataza (ALP) vyssia alebo rovna 1,67-nasobku hornej hranice normalu (ULN)
a/a bol celkovy bilirubin vyssi nez 1 x ULN, no nizsi nez 2 x ULN. Pacienti boli
b¢ @movani (1:1:1) do skupin, ktorym bolo podavané raz denne placebo, 10 mg kyseliny
obeticholovej alebo titracia kyseliny obeticholovej (5 mg titrovanych na 10 mg po 6 mesiacoch v
avislosti od terapeutickej odpovede/znasanlivosti). Vacsina (93 %) pacientov dostavala lieCbu v
kombinacii s UDCA a maly pocet pacientov (7 %) neschopnych tolerovat UDCA dostal placebo,
kyselinu obeticholovu (10 mg) alebo titraciu kyseliny obeticholovej (5 mg na 10 mg) v monoterapii.
ALP a celkovy bilirubin boli hodnotené ako kategorické premenné v primarnom kompozitnom
koncovom ukazovateli ako aj kontinualne premenné v priebehu ¢asu.


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

Populaciu v studii tvorili prevazne Zeny (91 %) a belosi (94 %). Priemerny vek bol 56 rokov, priCom
vacsina pacientov mala menej nez 65 rokov. Priemerné zakladné hodnoty ALP sa pohybovali od
316 U/l do 327 U/l. Priemerné zakladné hodnoty celkového bilirubinu sa pohybovali od 10 umol/I do
12 umol/1 vo vSetkych lie¢ebnych skupinach, pricom 92 % pacientov bolo v normalnom rozsahu.

Liecba 10 mg kyseliny obeticholovej alebo titraciou kyseliny obeticholovej (5 mgna 10 mg) mala za
nasledok klinicky a Statisticky signifikantné zvySenia (p < 0,0001) v porovnani s placebom v po
pacientov, ktori dosiahli primarny kompozitny koncovy ukazovatel’ vo vSetkych ¢asovych bg,

Stadie (pozri tabulku 2). Odpovede sa vyskytli uz po 2 tyzdnoch a boli zavislé na davke ‘5

kyseliny obeticholovej v porovnani s 10 mg po 6 mesiacoch, p = 0,0358). @

Tabul’ka 2 Percento pacientov s PBC, ktori dosiahli primarny kompozitny ko@kazovatel’a
v 6. mesiaci a 12. mesiaci s alebo bez UDCA®

N
Kyselina Titracia davky
obeticholova kyseliny Q Placebo
10 mg* obeticholovej Q (N=73)
(N=73) (N=70)

6. mesiac
Respondenti, n (%) 37 (51) 24 (34) 0‘ 5 (7)
Zodpovedajuci 95 % CI 39 %, 62 % 23 %,M500 1%, 13 %
p-hodnota’ <0,0001 < 0,000, , neaplikovatelné
12. mesiac (Y
Respondenti, n (%) 35 (48) 3 Y 7 (10)
Zodpovedajuci 95 % CI 36 %, 60 % . 58 % 4 %, 19 %
p-hodnota? <0,0001 < 0,0001 neaplikovatelné
Komponenty primarneho koncového ukazovatéPa)
ALP menejnez 1,67-
nésobok UJLN, n (%) 40 (55) \ 3347 12 (16)
ZnizZenie ALP najmenej o
15 %, 1 (%) 57 (78) N 54 (77) 21 (29)
Celkovy bilirubin nizsi \)
alebo rovny 1-nasobku 60 (8@ 62 (89) 57 (78)
ULN', n (%) P

2 Percento Uc¢astnikov, ktori dosiahli%&zed’, definované ako ALP nizsia nez 1,67-nasobok ULN, celkovy

bilirubin v normalnom rozsahy, zenie ALP aspoii o 15 %. Chybajuce hodnoty sa povazovali za

nepritomnost’ odpovede. Na¥ypo 5 % intervalov spol'ahlivosti (Cls) sa pouzil Fisherov exaktny test.

bV skusani bolo 16 pacient %), ktori neznasali a nedostavali sibeznu liecbu UDCA: 6 pacientov (8 %)

v skupine s 10 mg kyselin@cholovej , 5 pacientov (7 %) v skupine s titraciou kyseliny obeticholovej a

5 pacientov (7 %) v sk lacebom.

¢ Pacienti boli rando "mi (1:1:1) do skupin, ktorym bolo podévanych 10 mg kyseliny obeticholovej raz

denne po celych 1 iacov skusania, alebo titracia kyseliny obeticholovej (5 mg raz denne tivodnych

6 mesiacov s moznegt'du zvysenia na 10 mg raz denne poslednych 6 mesiacov, ak pacient znasal kyselinu

obeticholovu, no ALP 1,67-nasobok ULN alebo vyssiu a/alebo celkovy bilirubin vyssi nez ULN, alebo

menej nez 1% znizenie ALP) alebo placebo.

4 Skupina s%iou kyseliny obeticholovej a s 10 mg kyseliny obeticholovej oproti placebu. P-hodnoty sa

ziskali pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho vSeobecného asociacného testu stratifikovaného

podl%ﬁanlivosti UDCA a ALP pred lie¢bou vyssou nez 3-nasobok ULN a/alebo AST vysSou nez 2-

nas LN a/alebo celkovym bilirubinom vyssim nez ULN.

¢ @dpovedi boli vypocitané na zéklade analyzy pozorovanych pripadov (t. j. [n =pozorované

u reSpondentov]/[N =populacia s umyslom lie¢it’ (ITT)]); percento pacientov s hodnotami v 12. mesiaci 86 %,
70 a 96 % pre skupiny s 10 mg kyseliny obeticholovej, titraciou kyseliny obeticholovej a placebom,

v uvedenom poradi.

f Priemerna zékladna hodnota celkového bilirubinu bola 0,65 mg/dl a bola v normalnom rozsahu (t. j. menej nez

alebo rovna ULN) u 92 % zaradenych pacientov.



Priemerné znizenie ALP

Priemerné zniZenie ALP sa pozorovalo uz v 2. tyzdni a udrzalo sa do 12 mesiaca u pacientov, ktori
boli udrziavani na tej istej davke celych 12 mesiacov. U pacientov v skupine s titraciou kyseliny
obeticholovej, ktorych davka kyseliny obeticholovej bola zvySend z 5 mg raz denne na 10 mg raz
denne, sa pozorovalo d’alSie znizenie ALP v 12. mesiaci u va¢Siny pacientov.

&

Priemerné zniZenie gamaglutamyltransferazy (GGT) \

Priemerné (95 % CI) zniZenie GGT bolo 178 (137, 219) U/l v skupine s 10 mg kyseliny Ao olovej,

138 (102, 174) U/l v skupine s titraciou kyseliny obeticholovej, a 8 (=32, 48) U/I v skugin

placebom. é}

. .
Monoterapia \

bilirubinom vy$$im neZ ULN boli vyhodnoteni z hl'adiska biochemicke;j de na kyselinu
obeticholovil v monoterapii (24 pacientov dostavalo 10 mg kyseliny obetteholovej raz denne a

27 pacientov dostavalo placebo) v sihrnnej analyze udajov z randomigovanej, dvojito zaslepene;,
placebom kontrolovanej 12-mesacnej Studie fazy I1I (POISE) a z rah&izovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej 3-mesacnej Studie. V 3. mesiaci 9 (38§ % o@ ientov lie¢enych kyselinou
obeticholovou dosiahlo odpoved’ na kompozitny koncovy ukazQvatel v porovnani s 1 (4 %) pacientom
liecenym placebom. Priemerné (95 % CI) znizenie ALP u p@ ov liecenych kyselinou
obeticholovou bolo 246 (165, 327) U/l v porovnani so zv@' 17 (=7, 42) U/l u pacientov liecenych

placebom. Q
X

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku @msti predlozit’ vysledky §tadii s Ocalivou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populaci C (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

51 pacientov s PBC so zékladnou hodnotou ALP 1,67-ndsobok ULN alel@/alebo celkovym

Pediatrickd populécia

lieku.
Eur6pska agentira pre lieky najmen&praz rocne posudi nové informécie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych Vlastno-s‘ti 1'@ de podla potreby aktualizovat’.

Tento liek bol registrovany s tzv. pob’g)u To znamena, Ze sa oCakavaju d’alSie udaje o tomto

5.2 Farmakokinetické osti

Absorpcia OQ

Kyselina obetic we absorbovana s nastupom maximalnych plazmatickych koncentracii (Cmax) ku
ktorému dochadza¥ priemernom case (tmax) priblizne 2 hodin. Spolo¢né podanie s jedlom nemeni
rozsah vstrebavatia kyseliny obeticholove;j.

Distribucia
Vﬁﬂﬁtseliny obeticholovej a jej konjugatov na 'udské plazmatické proteiny je vyssia nez 99 %.
¢ny objem kyseliny obeticholovej je 618 1. Distribuény objem kyseliny glyko- a

@—obeﬁcholovej neboli stanovené.

Biotransformacia

Kyselina obeticholova sa konjuguje s glycinom alebo taurinom v peceni a vylucuje do zIce. Tieto
glycinové a taurinové konjugaty kyseliny obeticholovej sa vstrebavaju do tenkého ¢erva, ¢o vedie k
enterohepatickej recirkulacii. Konjugaty moze v ileu a hrubom ¢reve dekonjugovat’ ¢revna mikroflora,



¢o vedie ku konverzii na kyselinu obeticholovu, ktord méze byt reabsorbovana alebo vylucend v
stolici, hlavnou cestou eliminacie.

Po dennom podavani kyseliny obeticholovej doslo k akumulacii glycinovych a taurinovych
konjugatov kyseliny obeticholovej, ktoré maji farmakologické aktivity in vitro podobné povodnému
lie¢ivu. Pomery metabolitu k povodnému lie¢ivu po dennom podévani boli 13,8 u glycinovych a 12,3
u taurinovych konjugétov kyseliny obeticholovej. Vytvara sa aj d’alsi, treti metabolit kyseliny,
obeticholovej 3-glukuronid, no jeho farmakologicka aktivita sa povazuje za minimalnu. O

\

Eliminacia /b
Po podani radiologicky oznacenej kyseliny obeticholovej sa viac nez 87 % vylucyj e@u.
Vylucovanie mocom je menej nez 3 %. %

*

Umernost’ davky/Gasu

Po podavani viacerych davok 5, 10 a 25 mg jedenkrat denne po dobu 14 z,systémové expozicie
kyseline obeticholovej zvysili proporcionalne davke. Expozicie kyseliny glyko- a tauro-obeticholovej
a celkovej kyseliny obeticholovej sa zvySuju viac nez proporcne s davkou.

'O
&’

U starSich pacientov (> 65 rokov) existuju obmedzené Ioninetické udaje. Farmakokineticka
c‘a?e
cyny

Osobitné populécie

Starsi pacienti

analyza populacie, vypracovana s pouzitim udajov o ntov do veku 65 rokov indikuje, ze sa
neocakava, ze by vek vyznamne ovplyvnil klirens obeticholovej z obehu.

Pediatrickd populdcia \®
Ziadne farmakokinetické tadie neboli VykonaQ s kyselinou obeticholovou u pacientov do 18 rokov.
Pohlavie O0

Farmakokineticka analyza populdCictukazuje, ze pohlavie neovplyviiuje farmakokinetiku kyseliny

obeticholove;.
3. <
Rasa (J

Farmakokineticka an gpulécie ukazuje, Ze rasa by nemala mat’ vplyv na farmakokinetiku
kyseliny obetichol

Porucha funkc@iciek

Vo vyhra j farmakokinetickej §tadii s jednorazovou davkou s pouzitim 25 mg kyseliny
obetichEIOV ysa plazmatické expozicie kyseline obeticholovej a jej konjugatov zvysili priblizne 1,4-

az 1%6-1asgbne u 0s6b s miernou (Gprava diéty pri ochoreni obli¢ieck [MDRD] eGFR > 60 a <

90 in/1,73 m?), stredne zavaznou (MDRD eGFR > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?) a zdvaznou
¢ eGFR > 15 a <30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s osobami

s ndrmalnou funkciou obli¢iek. Tento mierny narast sa nepovazuje za klinicky vyznamny.

Porucha funkcie pecene

Kyselina obeticholova sa metabolizuje v peceni a Crevach. Systémova expozicia kyseline
obeticholovej, jej aktivnym konjugatom a endogénnym zl¢ovym kyselinam sa zvySuje u pacientov so
strednou a tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda B a C) v porovnani so zdravymi
kontrolnymi G¢astnikmi (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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Utinok miernej poruchy funkcie petene (Child-Pughova trieda A) na farmakokinetiku kyseliny
obeticholovej bol zanedbatel'ny, preto u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna
uprava davky.

U pacientov s miernou, strednou a tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda A, B a C)
sa priemernd AUC celkovej kyseliny obeticholovej, teda suctu kyseliny obeticholove;j a jej dvyoc
aktivnych konjugatov, zvysila 1,13-, 4- a 17-nasobne, v uvedenom poradi v porovnani s ucas s
normalnou funkciou pecene po jednorazovom podani davky 10 mg kyseliny obeticholov‘:j. C

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti <b
Predklinické tdaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeé@oxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a toxicity pre fertﬂ% eprodukciu a
vyvoj neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Peroralne podavanie kyseliny obeticholovej nad NOAEL mysiam, potka som Vv pivotnych
studiach toxicity s opakovanymi davkami malo za nasledok hlavne uc¢inkyaga hepatobiliarny systém.
Medzi ne patrilo zvySenie hmotnosti pe¢ene, zmeny v parametroch chémie séra (ALT, AST, LDH,
ALP, GGT a/alebo bilirubin) a makroskopické/mikroskopické zme@&etky zmeny boli reverzibilné
po vysadeni davok, su konzistentné a predpovedaji davkami fim <®' toxicitu u l'udi (systémova
expozicia pri NOAEL bola az 24-nasobne vysSia, neZ bolo poz@royané pri maximalnej odporucane;j
Iudskej davke). V prenatalnej a postnatalnej $tadii toxicity anov sa zistil taurokonjugat kyseliny
obeticholovej u mlad’at potkanov doj¢enych samicami, ktgmunybola podana kyselina obeticholova.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE K,Q

6.1 Zoznam pomocnych latok \®

Jadro tablety

karboxymetylskrob A, sodna sol

stearat hore¢naty Q

Obal tablety S

mikrokrystalicka celuloza (E 460) 00

poly(vinyl alkohol), ¢iasfoctie hydrolyzovany (E 1203)
oxid titanicity (E 171

makrogol (3350)(E 1Q

mastenec (E 553

zIty oxid Zelezity 2

6.2 Ink@atibility
Nea%@tel’né.

6 Qéas pouzitel’nosti
Ky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym polypropylénovym
uzaverom a indukénym tesnenim z hlinikovej folie.

Velkost baleni: 30 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia. N @
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu \ \

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s néroﬁ

poziadavkami &

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII Q
ADVANZ PHARMA Limited @
Suite 17, Northwood House, Q

Northwood Avenue, Santry,
Dublin 9

frsko \&,O
8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1139/001 Q
>

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003 Q
EU/1/16/1139/004 0

9. DATUM PRVEJ REGIS@'\CIE/PRED'LZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12) bra 2016
Datum posledného predlze gistracie: 15. novembra 2023
10. DATUM TEXTU

Podrobné info@e o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.Sdropa.cu.

&
Y4
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PRILOHA : 9

VYROBCOVIA ZODPOVED @UVOL’NENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIW A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @BO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPE(":NE@ UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

(ONT0/ ZIADAVKY NA SPLNENIE

POST STRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODQSNKOU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk N Q/
Co.Louth \
A91 P9KD \ (J
Irsko
Almac Pharma Services &
Seagoe Industrial Estate R é’
Portadown \
Craigavon

BT63 5UA Q
Vel’ka Britania (@

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus 0
Stamullen \ O

Co. Meath
K32 YD60 é’
frsko O

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatela lieku ml@sahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. &

o

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZ \rYKAJI’JCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky pre%

C. DALSIE PODMIENKY @ZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualﬂ("’ pravy o bezpecnosti lieku (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlo@%UR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v gu s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uver ch na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PORMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZAVANIA LIEKU

. @*; riadenia rizik (RMP)
.
Dhitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

Vé su podrobne popisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
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. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII S PODMIENKOU

L 4
Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia QES)@OM
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice opatrenia: /b

Popis

Termi@nania

Interven¢na Studia 747-302:

Popis: Na potvrdenie G¢innosti a bezpe¢nosti Ocalivy ma drzitel’
rozhodnutia o registracii vykonat’ a predlozit’ vysledky stadie 747-302,
potvrdzujucej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej multicentrickej Studie skiimajucej klinicky prinos spojeny
s lie¢bou Ocalivy u pacientov s PBC, ktori nereaguju na liecbu UDCA
alebo ju netoleruju na zéklade klinickych kone¢nych ukazovatel'ov.
Odovodnenie: na preskimanie ucinku kyseliny obeticholovej na
klinické vysledky u pacientov s PBC \

Z‘aivéaia sprava: 2023

Interven¢na Studia 747-401: &
Popis: Na potvrdenie G¢innosti a bezpe¢nosti Ocalivy ma @
rozhodnutia o registracii vykonat’ a predlozit’ vysledky §ttidie”747-401,

dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontr ) Stadie
hodnotiacej ucinnost’, bezpecnost’ a farmakokineti cdlivy u
pacientov s PBC a stredne t'azkou az tazkou poru unkcie pecene.
Odo6vodnenie: na preskiimanie neistot tykajuci edostatku udajov u

populécie s pokrocilej§im ochorenim pecene_*

Zéaverecna sprava: 2023
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PRILOHA



A. OZNACENIE



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 5 mg

1. NAZOV LIEKU

7
N
Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety \

kyselina obeticholova ‘ ,b(J

2.  LIECIVO (LIECIVA) ,&'
. \O
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg kyseliny obeticholove;. Q\
__ K7
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \

filmom obalena tableta

100 filmom obalenych tabliet

X
30 filmom obalenych tabliet QO
D

\

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD A

Pred pouzitim si precitajte pisomnu 1nfo aciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZO h ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI [(

Uchovavajte mimo dohléd)sahu deti.

4

7. INE §PEW UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

)

| 8. DATUM EXSPIRACIE
7

2

*a.,) SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

]?ublin 9
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) é

EU/1/16/1139/001 30 filmom obalenych tabliet . %
EU/1/16/1139/003 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE (

O\}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD&’

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM &
Ocaliva 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIF @QR DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd)si egifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY}&[IFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

<
Z
N

L4



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI’ASI 5 mg

1. NAZOV LIEKU

7
N
Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety \

kyselina obeticholova ‘ ,b(J

2.  LIECIVO (LIECIVA) ,&'
. \O
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg kyseliny obeticholove;. Q\
__ K7
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \

filmom obalena tableta

100 filmom obalenych tabliet

X
30 filmom obalenych tabliet QO
D

\

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD A

Pred pouzitim si precitajte pisomnu 1nfo aciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZO h ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI [(

Uchovavajte mimo dohléd)sahu deti.

4

7. INE §PEW UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

)

| 8. DATUM EXSPIRACIE
7

2

*a.,) SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

]?ublin 9
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) é

EU/1/16/1139/001 30 filmom obalenych tabliet . %
EU/1/16/1139/003 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE L

Lot

S
1O

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD

g

O /
| 7 0
15. POKYNY NA POUZITIE
&

.

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM

a

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR® DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

O

| 18. SPECIFICKY IDENT}&[OR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA 10 mg

1. NAZOV LIEKU

7
&/
Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety (\
kyselina obeticholova ‘ ,b

2.  LIECIVO (LIECIVA) ,&'
N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg kyseliny obeticholove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \
, N
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \ Q
filmom obalen4 tableta é’
30 filmom obalenych tabliet O
100 filmom obalenych tabliet K}Q

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODA A
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie 3

AO

6. SPECIALNE UPOZORN@E, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI Q;

Uchovavajte mimo dohl’ osahu deti.

4

7. INE SPE@ UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

N

| 8. DATUM EXSPIRACIE

0l

‘N

9. ,* SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

4

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

22



11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

]?ublin 9
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) é

EU/1/16/1139/002 30 filmom obalenych tabliet . %
EU/1/16/1139/004 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE (

O\}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD&’

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM &
Ocaliva 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIF @QR DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd)si egifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY}&[IFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

<
Z
N

L4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI’ASI 10 mg

1. NAZOV LIEKU

7
N
Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety \

kyselina obeticholova ‘ ,b(J

2.  VYHLASENIE O AKTiVNEJ LATKE (LATKACH) ,&'
. \O
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg kyseliny obeticholove;. Q\
- &
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \

filmom obalena tableta

100 filmom obalenych tabliet

X
30 filmom obalenych tabliet QO
D

\

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) POD A

Pred pouzitim si precitajte pisomnu 1nfo aciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZO h ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI [(

Uchovavajte mimo dohléd)sahu deti.

4

7. INE §PEW UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

)

| 8. DATUM EXSPIRACIE
7

2

*a.,) SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

]?ublin 9
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) é

EU/1/16/1139/002 30 filmom obalenych tabliet . %
EU/1/16/1139/004 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE L

Lot

S
1O

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYD

g

O /
| 7 0
15. POKYNY NA POUZITIE
&

.

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM

a

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR® DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

O

| 18. SPECIFICKY IDENT}&[OR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UZIVATELA

B. PISOMNA INFORMACIA P



Pisomna informécia pre pouZivatela

Ocaliva S mg filmom obalené tablety
Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety
kyselina obeticholova

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych infa ZI
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas Vy@
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento, Q pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju @u precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika &Q zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mo6ze @Kodit dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne ak}'/kol’vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svg{e ara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. 0

V tejto pisomnej informacii sa dozviete \&I
1. Co je Ocaliva a na o sa pouziva %

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Ocah

3. Ako uzivat’ Ocalivu

4. Mozné¢ vedlajsie u€inky Q

5. Ako uchovavat’ Ocalivu &/

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \®

1. Co je Ocaliva a na ¢o sa pouZiva 2

Ocaliva obsahuje u¢innu latku kysel’ Qe‘:icholovﬁ (agonistu farnezoidového X receptora), ktora
pomabha zlepsit’ funkciu pecene z tvorby a hromadenia ZI¢e v peceni a tiez znizenim zapalu.

Tento liek sa pouziva na li SCb pelych pacientov s ochorenim pe¢ene znamym ako primarna
biliarna cholangitida bud’'s tne alebo spolocne s inym liekom, kyselinou ursodeoxycholovou.

2. Co potrebujet@llet’ predtym, ako uZijete Ocalivu

Neuzivajte Oca*

- ak ste al@ky na kyselinu obeticholovi alebo ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak mafC)primarnu biliarnu cholangitidu s cirhdzou pecene s priznakmi, ako je tekutina v bruchu

ebo Zmitenost’ (dekompenzovana cirhoza pecene).
- ate uplne zablokované ZICové cesty (pecen, zI¢nik a ZICovody).

nenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Ocalivu. obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar moze prerusit’ alebo ukoncit’ podavanie Ocalivy, ak u vas dojde k zhorseniu funkcie pecene.
Lekar vam urobi krvny test na monitorovanie funkcie vasej pecene, ked’ zaCnete liecbu a potom
v pravidelnych intervaloch.

Pocas uzivania Ocalivy sa moze vyskytntt’ svrbenie, ktoré moéze byt’ v niektorych pripadoch zavazné
(intenzivne alebo svrbenie na velkej Casti tela). Lekar vam mdze predpisat’ d’alSie lieky na lieCbu
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svrbenia alebo upravit’ davku Ocalivy. Ak sa u vas vyskytne svrbenie, ktor¢ sa tazko znasa, obrat’te sa
na svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajicich.

Iné lieky a Ocaliva . Q
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povﬁ 0
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara najmé ak uZzivate takzvané Zivice viaZzuce sa na zI¢ové kyseliny
(cholestyramin, kolestipol, kolesevelam), pouzivané na zniZenie hladiny cholesterolu v, 7
modzu znizovat' G¢inok Ocalivy. Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, uzite Ocali
6 hodin pred alebo 4 az 6 hodin po uZiti zivice, ktora sa viaze na zl¢ové kyseliny, jvacsom
moznom ¢asovom odstupe.

Hladiny niektorych liekov, ako napriklad teofylinu (liek na dychanie) aleb(‘@nu (liek na
uvol'nenie stuhnutosti a restrikcie svalov) sa mozu zvysit’ a vas lekar ich edovat’ pocas uzZivania
Ocalivy. Mo6ze byt potrebné, aby lekar monitoroval, ako dobre sa vam z& krv poc¢as uzivania liekov

ako napriklad warfarin (liek na pradenie krvi) s Ocalivou. 0

Tehotenstvo \

Nie su ziadne skusenosti s pouzitim Ocalivy pocas tehotenstv preventivne opatrenie by ste
nemali uzivat’ Ocalivu, ak ste tehotna. %

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tento liek vylucuje do 'udského ka» Lekar stanovi, ¢i prerusit’ dojéenie alebo

prerusit/neuzivat’ terapiu Ocalivou vzhl'adom na prings,dojcenia pre dieta a prinos terapie pre vas.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Tento lick nema Ziadny alebo ma len zanedy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

QOcaliva obsahuje sodik 0

Tento liek obsahuje menej ako 1 m dika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. v podstate zanedbatel'ne

mnozstvo sodika.
3. Q

3. Ako sa Ocaliva uziv

Vzdy uZzivajte tento 1@%& tak, ako vam povie vas lekar alebo lekdrnik. Ak si nie ste niecim isty,
overte si to u svojh a alebo lekarnika.

Pred zacatim 1@ calivou musi byt zndmy stav vasej pecene. Ak mate primarnu biliarnu

cholangitidu s citH0ozou pecene s priznakmi, ako je tekutina v bruchu alebo zmitenost’

(dekompe na cirhdza pecene) alebo ak mate aplnti blokadu zI¢ovych ciest (pecen, zl¢nik

a zI¢ovody), §€ potrebné to vySetrit’ (pozri ¢ast’ 2, Neuzivajte Ocalivu, Upozornenia a opatrenia).
&n

]

%{ ekar moze upravit’ vasu davku podla funkcie vasej pecene alebo ak pocitujete svrbenie, ktoré je

a zaciatocnd davka je jedna 5 mg filmom obalena tableta raz denne.

M)

¢ tolerovat’.

V zavislosti od odpovede vasho tela po 6 mesiacoch, vam lekar méze zvysit’ davku na 10 mg raz
denne. Lekar sa s vami porozprava o akejkol'vek zmene davky.

Ocalivu mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Ak uzivate Zivice viazuce sa na zIcové kyseliny, uZzite
tento liek najmenej 4 az 6 hodin pred alebo najmenej 4 aZz 6 hodin po uziti Zivice viazucej sa na zI¢ové

28



kyseliny (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Ocaliva®).

Ak uZijete viac Ocalivy, ako mate
Ak nahodne uZijete prili§ vel'a tabliet, m6Zu sa u vas vyskytntt’ svrbenie alebo vedl'ajsie ucinky
suvisiace s pecenou, ako napriklad zozltnutie koze. Ihned’ kontaktujte lekara alebo chod’te do
nemocnice a poziadajte o radu.

&

Ak zabudnete uzit’ Ocalivu NN
Zabudnutu davku vynechajte a najbliz§iu davku uZzite v normalnom case. NeuZzivajte dvo‘nés@
davku, aby ste nahradili zabudnutu tabletu. /b

AK prestanete uzivat’ Ocaliva é

Mali by ste pokracovat’ v uzivani Ocalivy tak dlho, ako vam povie vas lekar. Nej)réa uzivat tento
liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom. \

Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lgks o lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky 0

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'aj éiwjé@ hoci sa neprejavia u kazdého.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas vyskyt &rﬁenie koze (pruritus) alebo ak sa
svrbenie zhor$i pocas uzivania tohto lieku. Svrbenie kozeg ykle vel'mi Casty vedl'ajsi i€inok
(moze postihovat viac ako 1 z 10 0sdb), ktory zadina % ¢ho mesiaca po zacati lieCby s

Ocalivou a postupom ¢asu sa zmiernuje. &

Dalsie mozné vedlajsie i€inky mozu zahfiat’: \@

Vel'mi ¢asté vedl’ajSie ucinky
. bolest’ zaludka 0

. pocit tinavy

Casté vedlajsie u¢inky (mozu post@t’ menej ako 1 z 10 osdb)
. nerovnovaha hormonu stitge) #bazy

. zavrat

. rychly alebo neprmﬂt}x@‘(ot srdca (palpitacie)

. bolest’ v ustach a hrd

. zapcha Q

. svrbiaca, suché@ alebo scervenenie koze (ekzém)
. vyrazka

. bolest’ v kl

. opuch 1

. horacka

Nezname (frekvenciu nie je mozné stanovit’ z dostupnych udajov)

Nas vedl'ajSie ucinky boli hlasené od uvedenia Ocalivy na trh, ale nie je zname, ako Casto sa
vys,
. yhanie pecene

. \ zvysenie hladiny bilirubinu (peceniovy test z krvi)
V zoZltnutie oc¢i alebo koze (ZItacka)
. zjazvenie pecene (cirhdza)

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
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v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Ocalivu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. . @

Tento liek nepouZzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fT'asi po ,,]%XP(].))tum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. é
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity 1iek‘\a5( do lekarne.
Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ zivotné prostredie. Q

6. Obsah balenia a d’alSie informécie (

Co Ocaliva obsahuje 0

. Liecivo je kyselina obeticholova. 1\
- Ocaliva 5 mg filmom obalené tablety: Kazda fil alena tableta obsahuje 5 mg

kyseliny obeticholove;j.
- Ocaliva 10 mg filmom obalené tablety: Kazda m obalena tableta obsahuje 10 mg

kyseliny obeticholove;j. Q
. Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: mikrokrystalicka cel E 460), karboxymetylskrob A, sodna sol’ (pozri
¢ast’ 2 ,,0Ocaliva obsahuje sodik®) t horeCnaty.
Filmovy obal: polyvinylalkoho@toéne hydrolyzovany (E 1203), oxid titaniCity

(E 171), makrogol (3350) (E 152N, mastenec (E 553b), zlty oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Ocaliva a obsah baleni

. Ocaliva 5 mg je zIta, okraihla m obalena tableta, vel'kosti 8 mm s ozna¢enim ,,INT* na
jednej strane a ,,5° na drul@ane filmom obalenej tablety.

. Ocaliva 10 mg je ZIta, trgfpholnikova, filmom obalena tableta, s rozmermi 8 mm x 7 mm s
oznacenim ,,INT“ @%trane a ,,10“ na druhej strane filmom obalenej tablety.

Velkosti balenia Q

1 flasa s 30 alebo 00«filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusi@:vedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel r nutia o registracii
ADVANZ PHARMA Limited
Suit orthwood House,

No d Avenue, Santry,

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD
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frsko

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Velka Britania

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

AN
‘fz§’
o

S

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestne{ pcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited

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

Bbuarapus

Advanz Pharma Limited

Ten: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika
Advanz Pharma Limited
Tel.: +32 28088620

medicalinformation@advanznharln@g
Sverige

‘2]
+45 80 82 60 22 (J
medicalinformation@a@zpharma.com

O

alty Medicine
91

Danmark
Abcur AB

Deutschland
Advanz Pharm
Deutschland Gm
Tel: +49 800 1 0
medicalir@})ation@advanznharma.com

odhi ‘
AQZ Pharma Limited
228088620

*
Vr%icalinformation@ advanzpharma.com

=

EA\LGoo
I'ENEZIX ®APMA A.E.
EXMGda
TnA: +30 210 87 71 500
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Lietuva

Advanz Rhaf imited

Tel: +32 28088620

medica mation@advanzpharma.com

L eQ)urg/Luxemburg
Pharma Limited

A Va
LelTel.: +32 28088620

@edicalinformation@advanznharma.com

Q

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

Osterreich

Advanz Pharma Osterreich GmbH

Tel: +43 800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com
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Espaiia
Advanz Pharma Spain S.L.U.
Tel. +34 900 834 889

medicalinformation@advanzpharma.com

France

Advanz Pharma France SAS

Tél: +33 176 701 049
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland

Advanz Pharma Limited

Ireland

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

Island

Abcur AB

Svipjod

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

Ttalia

Advanz Pharma Specialty

Medicine Italia S.r.1

Tel: +39 800 909 792
medicalinformation@advanzpharma.co

Kompog Q
Tk +35722765715 Q/

O
Latvija . @Q

Advanz Pharma Li
Tel: +32 28088%
medicalinformati advanzpharma.com

Q

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Polska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Portugal
Advanz Pharma Portugal, Unipessoal Lda @
Tel: +351 800 819 926 N
medicalinformation@advanzpharma,com,_,

xS

a.com

Romania

Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620 R
medicalinformation@advan

Slovenija

Advanz Pharma Limj @

Tel: +32 28088620
medicalinform@@advanznharma.com

lika

Slovens%

Advanz a Limited

Tel: + 88620
medi€alihformation@advanzpharma.com

mi/Finland

,chur AB
\ uotsi

Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited

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

Tét{%nné informacia bola naposledy aktualizovana v

Te ick bol registrovany s podmienkou. To znamena, ze sa o tomto licku ocakavaja d’alSie

d juce informacie.

pska agentira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tuto pisomnu

informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st k dispozicii na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky: http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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