ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OCALIVA 5 mg Filmtabletten

OCALIVA 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

OCALIVA 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Obeticholsiure.

OCALIVA 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Obeticholsiure.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)
OCALIVA 5 mg Filmtabletten

Gelbe, 8 mm grof3e runde Tablette mit der Pragung ,,INT* auf der einen Seite und ,,5 auf der anderen
Seite.

OCALIVA 10 mg Filmtabletten
Gelbe, 7,6 mm x 7,4 mm groBe dreieckige Tablette mit der Pragung ,,INT* auf der einen Seite und
,,10° auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

OCALIVA wird angewendet flir die Behandlung der primédren bilidren Cholangitis (auch unter der
Bezeichnung primére bilidre Zirrhose bekannt) in Verbindung mit Ursodesoxycholsdure (UDCA) bei
Erwachsenen, die unzureichend auf UDCA ansprechen, oder als Monotherapie bei Erwachsenen, die
UDCA nicht tolerieren kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Anfangsdosis betriagt 5 mg einmal téglich.

Auf der Grundlage der Vertraglichkeit sollte die Dosis nach 6 Monaten auf 10 mg einmal téglich
erhoht werden, um ein optimales Ansprechen zu erzielen.

Eine Dosisanpassung der gleichzeitig angewendeten Ursodesoxycholsdure (UDCA) ist bei
Obeticholsdure erhaltenden Patienten nicht erforderlich.



Management und Dosisanpassung bei starkem Pruritus

Die Behandlungsstrategien umfassen den Zusatz von Gallensdure bindenden Harzen oder
Antihistaminika.

Bei Patienten mit schwerer Unvertriglichkeit aufgrund von Pruritus ist eine der folgenden
MafBnahmen zu erwégen:

o Reduzierung der Obeticholsdure-Dosierung auf:
= 5 mg jeden zweiten Tag bei Patienten, die 5 mg einmal tdglich nicht tolerieren konnen
= 5 mg einmal téglich bei Patienten, die 10 mg einmal tdglich nicht tolerieren konnen

o Bis zu 2 Wochen langes voriibergehendes Aussetzen der Obeticholsdure-Dosierung und
anschlieende Wiedereinleitung mit einer reduzierten Dosierung.

o Weitere Dosiserhdhung auf 10 mg einmal téglich, je nach Vertrédglichkeit, zur Erzielung eines
optimalen Ansprechens.

o Erwidgung eines Abbruchs der Behandlung mit Obeticholséure bei Patienten, die weiterhin unter

anhaltendem, nicht tolerierbarem Pruritus leiden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen (> 65 Jahre)

Bisher liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten vor. Bei élteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bisher liegen nur begrenzte Daten zu Patienten mit leichten und méfig schweren
Nierenfunktionsstérungen und keine Daten zu Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen vor.
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche

Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bisher liegen nur begrenzte Daten zu Patienten mit méBig schweren bis schweren
Leberfunktionsstérungen vor. Die empfohlene Anfangsdosis bei méafig schwerer
(Child-Pugh-Klassifikation B) und schwerer (Child-Pugh-Klassifikation C) Leberfunktionsstérung
betrdgt einmal wochentlich 5 mg. Wurde nach 3 Monaten einer OCALIVA-Dosierung von 5 mg
einmal wochentlich keine addquate Reduzierung der alkalischen Phosphatase und/oder des
Gesamtbilirubins erzielt und wird das Arzneimittel vom Patienten toleriert, ist die OCALIVA-
Dosierung auf 5 mg zweimal wochentlich (mit einem Abstand von mindestens drei Tagen zwischen
den Dosen) und anschlieBend auf 10 mg zweimal wochentlich zu erhdhen (mit einem Abstand von
mindestens drei Tagen zwischen den Dosen), je nach Ansprechen und Vertraglichkeit. Bei leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation A) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche die
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung der priméren bilidren Cholangitis (PBC) bei Kindern und Jugendlichen mit
Obeticholséure ist nicht relevant.

Art der Anwendung

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

Bei Patienten, die Gallensdure bindende Harze einnehmen, sollte Obeticholsdure mindestens
4-6 Stunden vor oder 4-6 Stunden nach der Einnahme eines Gallensédure bindenden Harzes gegeben
werden bzw. in moglichst groem Abstand dazu (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Totaler Gallengangsverschluss.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
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Leberassoziierte unerwiinschte Ereignisse

Bei Patienten, die Obeticholsdure einnehmen, wurden erhohte Konzentrationen an
Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST) festgestellt. Aulerdem wurden
klinische Anzeichen und Symptome einer Leberdekompensation festgestellt. Diese Ereignisse traten
teilweise bereits im ersten Behandlungsmonat auf. Leberassoziierte unerwiinschte Ereignisse wurden
primér bei Dosen festgestellt, die {iber der maximalen empfohlenen Dosis von einmal tiglich 10 mg
lagen (siehe Abschnitt 4.9). Die Patienten sollten wiahrend der Behandlung mit OCALIVA auf erhéhte
Werte bei biochemischen Lebertests sowie auf die Entwicklung von leberassoziierten
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Bei Patienten mit maBig schwerer (Child-Pugh-Klassifikation B)
oder schwerer (Child-Pugh-Klassifikation C) Leberfunktionsstérung sind Dosisanpassungen
erforderlich (siehe die Abschnitte 4.2 und 5.2).

Starker Pruritus

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, auf die sich Obeticholsdure auswirkt

Warfarin

Die International Normalised Ratio (INR) ist nach der gemeinsamen Verabreichung von Warfarin und
Obeticholsdure reduziert. Bei gemeinsamer Verabreichung von Obeticholsdure und Warfarin sollte der
INR-Wert iiberwacht werden und die Warfarin-Dosis bei Bedarf so angepasst werden, dass der
INR-Zielbereich gewahrt bleibt.

Wechselwirkungen mit CYP1A2-Substraten mit geringer therapeutischer Breite

Obeticholsiure kann die Exposition gegeniiber gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln erhdhen, bei
denen es sich um CYP1A2-Substrate handelt. Bei CYP1A2-Substraten mit geringer therapeutischer
Breite (z.B. Theophyllin und Tizanidin) wird eine Therapieiiberwachung empfohlen.

Arzneimittel, die sich auf Obeticholsdure auswirken

Gallensdure bindende Harze

Gallensédure bindende Harze, wie Cholestyramin, Colestipol oder Colesevelam adsorbieren und
reduzieren die Gallenséureabsorption und kénnen die Wirksamkeit von Obeticholséure reduzieren. Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Gallensdure bindenden Harzen hat die Einnahme der Obeticholsdure
mindestens 4-6 Stunden vor oder 4-6 Stunden nach der Einnahme eines Gallensdure bindenden Harzes
zu erfolgen bzw. in moglichst groBem Abstand dazu.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Obeticholséure bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaBBnahme soll eine Anwendung
von Obeticholsdure wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Obeticholsdure in die Muttermilch ausgeschieden wird. Ausgehend von
tierexperimentellen Studien und der beabsichtigten Pharmakologie wird nicht erwartet, dass



Obeticholsdure das Stillen oder das Wachstum oder die Entwicklung eines gestillten Kindes
beeintrachtigt. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob die Behandlung mit Obeticholsdure unterbrochen werden soll / auf die Behandlung mit
Obeticholsdure zu verzichten ist. Dabei muss sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte Auswirkungen in Bezug auf Fertilitdt oder Reproduktion (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Obeticholsdure hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Pruritus (63 %) und Miidigkeit (Fatigue)

(22 %). Zu einem Abbruch fithrende Nebenwirkungen betrugen 1 % im OCALIVA-Titrierungsarm
und 11 % im OCALIVA-10-mg-Arm. Die haufigste zu einem Abbruch fiihrende Nebenwirkung war
Pruritus. Die meisten Félle von Pruritus traten im ersten Behandlungsmonat auf und zeigten bei
Fortsetzung der Dosierung im Verlauf der Zeit eine Tendenz zum Abklingen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der klinischen Studie der Phase III fiir OCALIVA gemeldeten Nebenwirkungen sind in der
folgenden Tabelle nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten
sind definiert als: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).




Tabelle 1. Hiufigkeit von Nebenwirkungen bei PBC-Patienten”

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig
Endokrine Erkrankungen Schilddriisenfunktionsstérung
Erkrankungen des Schwindel
Nervensystems
Herzerkrankungen Herzklopfen
Erkrankungen der Atemwege, Schmerzen im Mund- und
des Brustraums und Rachenraum
Mediastinums
Erkrankungen des Schmerzen und Verstopfung
Gastrointestinaltrakts Beschwerden im

Abdomen
Erkrankungen der Haut und Pruritus Ekzem, Hautausschlag

des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Gelenkschmerz
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und | Miidigkeit Peripheres Odem, Fieber
Beschwerden am
Verabreichungsort

*Nebenwirkungen sind definiert als Ereignisse, die bei Patienten des Obeticholsiure-Behandlungsarms mit einer
Haufigkeit von > 5 % auftreten und deren Inzidenz > 1 % hdher ist, als im Placebo-Behandlungsarm.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Pruritus

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

Im Vergleich zu Patienten, deren Anfangsdosis im OCALIVA-10-mg-Arm einmal tdglich 10 mg
betrug, zeigten Patienten im OCALIVA-Titrierungsarm eine niedrigere Pruritus-Inzidenz (70 % bzw.
56 %) sowie eine niedrigere Haufigkeit von Abbriichen infolge von Pruritus (10 % bzw. 1 %).

Die Prozentsitze der Patienten, bei denen Interventionen erforderlich waren (d. h. Dosisanpassungen,
Aussetzen der Behandlung oder Einleitung einer Behandlung mit Antihistaminika oder Gallensdure
bindenden Harzen) betrugen 41 % im OCALIVA-10-mg-Arm, 34 % bei der OCALIVA-
Titrierungsgruppe und 19 % bei der Placebo-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die bisher hochste Obeticholsdure-Exposition einer Einzeldosis bei gesunden Freiwilligen betrug

500 mg. Wiederholte Dosen von 250 mg wurden an 12 aufeinander folgenden Tagen gegeben, und bei
manchen Patienten kam es zu Pruritus und reversibler Erhéhung der Transaminase-Leberwerte. Bei
PBC-Patienten, die einmal tiglich 25 mg OCALIVA (das 2,5-Fache der hochsten empfohlenen
Dosierung) oder einmal téglich 50 mg (das 5-Fache der hochsten empfohlenen Dosierung) erhielten,
wurden eine dosisabhingige Zunahme der Inzidenz leberassoziierter Nebenwirkungen (z. B. Aszites,
Aufflackern von primérer bilidrer Cholangitis, neu einsetzende Gelbsucht) sowie erhdhte
Transaminase- und Bilirubin-Werte (bis zum mehr als 3-Fachen der Obergrenze des Normalbereichs


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

[upper limit of normal, ULN]) gemeldet. Im Falle einer Uberdosierung sind die Patienten sorgsam zu
iiberwachen und unterstiitzend zu versorgen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallensdure-haltige Zubereitungen, ATC-Code: A05SAA04

Wirkmechanismus

Obeticholsiure ist ein selektiver und potenter Agonist fiir den Farnesoid X-Rezeptor (FXR), ein
Kernrezeptor, der in hohen Konzentrationen in Leber und Darm exprimiert wird. Man nimmt an, dass
FXR ein wichtiger Regulator fiir Gallensdure-, Entziindungs-, Fibrose- und Stoffwechsel-Wege ist.
Die FXR-Aktivierung senkt die intrazellularen Hepatozytenkonzentrationen der Gallensduren durch
Unterdriickung der de-novo-Synthese aus Cholesterin sowie durch Erh6hung des Transports von
Gallensduren aus den Hepatozyten. Diese Mechanismen begrenzen die GesamtgrofBe des
zirkulierenden Gallensdure-Pools und fordern gleichzeitig die Cholerese, wodurch die Leberexposition
gegeniiber Gallensduren reduziert wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 12-monatige Parallelgruppen-Studie der
Phase III (POISE) beurteilte die Sicherheit und Wirksamkeit von OCALIVA bei 216 Patienten mit
PBC, die mindestens 12 Monate lang UDCA einnahmen (stabile Dosis iiber > 3 Monate hinweg) bzw.
die UDCA nicht tolerieren konnten und UDCA {iber > 3 Monate hinweg nicht erhielten. Die Patienten
wurden in die Studie aufgenommen, wenn die Konzentration an alkalischer Phosphatase (ALP)

> 1,67 x Obergrenze des Normalbereichs (ULN) betrug und/oder wenn der Gesamtbilirubin-Wert

> 1 x ULN, jedoch <2 x ULN betrug. Die Patienten erhielten nach Randomisierung (1:1:1) einmal
taglich ein Placebo, 10 mg OCALIVA oder eine OCALIV A-Titrierung (5 mg, titriert auf 10 mg nach
6 Monaten, je nach dem Ansprechen/der Vertrdglichkeit der Behandlung). Die Mehrheit (93 %) der
Patienten erhielt eine mit UDCA kombinierte Behandlung, und eine kleine Anzahl von Patienten

(7 %), die UDCA nicht tolerieren konnten, erhielt ein Placebo, OCALIVA (10 mg) oder eine
OCALIVA-Titrierung (5 mg bis 10 mg) als Monotherapie. Die ALP- und Gesamtbilirubin-Werte
wurden als kategoriale Variablen zum priméren kombinierten Endpunkt sowie als kontinuierliche
Variablen im Verlauf der Zeit beurteilt. Die Studienpopulation war tiberwiegend weiblich (91 %) und
weil (94 %). Das mittlere Alter betrug 56 Jahre, und die Mehrheit der Patienten war weniger als

65 Jahre alt. Die mittleren Baseline-ALP-Werte reichten von 316 E/I bis 327 E/l. Die mittleren
Baseline-Gesamtbilirubin-Werte reichten iiber die Behandlungsarme hinweg von 10 pmol/l bis

12 umol/l, wobei 92 % der Patienten innerhalb des Normalbereichs lagen.

Die Behandlung mit 10 mg OCALIVA oder einer OCALIV A-Titrierung (5 mg bis 10 mg) resultierte
in klinisch und statistisch signifikanten Zunahmen (p < 0,0001) im Vergleich zum Placebo bei der
Anzahl der Patienten, die den priméren kombinierten Endpunkt zu allen Studienzeitpunkten erreichten
(siehe Tabelle 2). Das Ansprechen erfolgte teilweise bereits nach 2 Wochen und war dosisabhéngig

(5 mg OCALIVA im Vergleich zu 10 mg nach 6 Monaten, p = 0,0358).

Tabelle 2. Prozentsatz der PBC-Patienten, die den primiren kombinierten Endpunkt?® zum
6-Monate- und zum 12-Monate-Zeitpunkt erreichten (mit oder ohne UDCA)®

OCALIVA OCALIVA
o Placebo
10 mg* Titrierung® (N =73)
(N=173) (N =170)
Monat 6
Responder, n (%) 37(51) 24 (34) 5(7)
Entsprechendes 95%-KI 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %




p-Wert <0,0001 <0,0001 NZ
Monat 12

Responder, n (%) 35 (48) 32 (46) 7 (10)
Entsprechendes 95%-KI 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
p-Wert¢ <0,0001 <0,0001 NA
Komponenten des primiren Endpunkts®

ALP-Wert von weniger als

dem 1,67-Fachen des 40 (55) 33 (47) 12 (16)
ULN, n (%)

Reduzierung des ALP-

Werts um mindestens 57 (78) 54 (77) 21 (29)
15 %, n (%)

Gesamtbilirubin von < 1 x

ULN'. n (%) 60 (82) 62 (89) 57 (78)

2 Prozentsatz der Patienten, bei denen ein Ansprechen erfolgte, definiert als ALP-Wert von weniger als dem
1,67-Fachen des ULN, Gesamtbilirubin-Wert im Normalbereich und Reduzierung des ALP-Werts um
mindestens 15 %. Fehlende Werte galten als Nichtansprechen. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle
(KI) erfolgte anhand des exakten Tests nach Fisher.

bBei dieser Studie hatten 16 Patienten (7 %) eine Unvertréiglichkeit und erhielten kein UDCA als gleichzeitig
angewendetes Arzneimittel: 6 Patienten (8 %) im OCALIVA 10-mg-Arm, 5 Patienten (7 %) im OCALIVA-
Titrierungsarm und 5 Patienten (7 %) im Placebo-Arm.

¢ Die Patienten erhielten nach Randomisierung (1:1:1) einmal tdglich 10 mg OCALIVA {iber die gesamten

12 Monate der Studie hinweg oder eine OCALIV A-Titrierung (einmal tiglich 5 mg wéhrend der ersten

6 Monate, mit der Moglichkeit einer Steigerung auf einmal tdglich 10 mg wihrend der letzten 6 Monate, wenn
der Patient OCALIVA tolerierte, aber ALP-Werte von mindestens dem 1,67-Fachen der ULN und/oder
Gesamtbilirubin-Werte iiber der ULN oder eine ALP-Reduzierung von weniger als 15 % hatte) oder Placebo.
4OCALIVA-Titrierung und OCALIVA 10 mg im Vergleich zu Placebo. P-Werte werden anhand des
Cochran-Mantel-Haenszel General Association-Tests mit Stratifizierung nach UDCA-Intoleranz und ALP-
Werten vor der Behandlung von mehr als dem 3-Fachen der ULN und/oder AST-Werten von mehr als dem 2-
Fachen der ULN und/oder Gesamtbilirubin von mehr als der ULN erhalten.

¢Die Berechnung der Ansprechraten erfolgte auf der Grundlage der Fallbeobachtungsanalyse (d. h., [n =
beobachteter Responder]/[N = Intention to Treat [ITT]-Kollektiv]); Prozentsitze der Patienten mit Monat-12-
Werten betragen 86 %, 91 % bzw. 96 % fiir die Arme OCALIVA 10 mg, OCALIVA-Titrierung bzw. Placebo.
"Der mittlere Gesamtbilirubin-Wert zum Baseline-Zeitpunkt betrug 0,65 mg/dl und lag bei 92 % der
aufgenommenen Patienten innerhalb des Normalbereichs (d. h. < ULN).

Mittlere Reduzierung des ALP-Werts

Mittlere Reduzierungen des ALP-Werts wurden teilweise bereits zum Woche 2-Zeitpunkt beobachtet
und hielten bei Patienten, die iiber die gesamten 12 Monate hinweg mit derselben Dosierung behandelt
wurden, bis iiber den Monat 12-Zeitpunkt hinaus an. Bei Patienten im OCALIVA-Titrierungsarm,
deren OCALIVA-Dosierung von einmal tiglich 5 mg auf einmal tiglich 10 mg erhoht wurden, zeigten
sich bei der Mehrheit der Patienten zum Monat 12-Zeitpunkt weitere Reduzierungen des ALP-Werts.

Mittlere Reduzierung des Gamma-Glutamyltransferase-Werts (GGT)

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

Monotherapie
51 PBC-Patienten mit Baseline-ALP-Werten von > 1,67 x ULN und/oder Gesamtbilirubin-Werten

iiber der ULN wurden im Hinblick auf biochemisches Ansprechen auf die OCALIV A-Monotherapie
beurteilt (24 Patienten erhielten einmal tdglich 10 mg OCALIVA und 27 Patienten erhielten Placebo);
dies erfolgte im Rahmen einer gepoolten Analyse der Daten der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten 12-monatigen Phase-III-Studie (POISE) und einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten 3-monatigen Studie. Zum Monat 3-Zeitpunkt war bei 9 (38 %)
der mit OCALIVA behandelten Patienten ein Ansprechen auf den kombinierten Endpunkt erreicht, im



Vergleich zu 1 (4 %) mit Placebo behandelten Patienten. Die mittlere (95%-KI) Reduzierung des
ALP-Werts bei den mit OCALIVA behandelten Patienten betrug 246 (165, 327) E/l im Vergleich zu
einem Anstieg von 17 (-7, 42) E/I bei den mit Placebo behandelten Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Obeticholsdure eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in PBC gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Obeticholsdure wird mit Plasma-Spitzenkonzentrationen (Cmax) nach einer medianen Zeitdauer (tmax)

von circa 2 Stunden resorbiert. Die gemeinsame Verabreichung mit Mahlzeiten dndert das Ausmal} der
Resorption von Obeticholsdure nicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Obeticholsdure und deren Konjugaten beim Menschen betridgt mehr als

99 %. Das Verteilungsvolumen von Obeticholséure betrigt 618 1. Das Verteilungsvolumen von Glyko-
und Tauro-Obeticholséure wurde noch nicht ermittelt.

Biotransformation

Obeticholsdure wird in der Leber mit Glycin oder Taurin konjugiert und in die Galle ausgeschieden.
Diese Glycin- und Taurin-Konjugate von Obeticholsédure werden im Diinndarm resorbiert, was eine
enterohepatische Rezirkulation zur Folge hat. Die Konjugate konnen im Ileum und im Kolon von
Darmbakterien dekonjugiert werden, was zur Umwandlung in Obeticholsdure flihrt, die erneut
resorbiert oder im Stuhl, dem Hauptausscheidungsweg, ausgeschieden werden kann.

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

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

Dosis/Zeit-Proportionalitat

Nach Mehrfachgabe von Dosen mit einmal tdglich 5, 10 und 25 mg iiber 14 Tage hinweg erhoht sich
die systemische Obeticholsdure-Exposition proportional zur Dosis. Glyko- und Tauro-Obeticholsiure-
und Gesamt-Obeticholsdure-Expositionen nehmen mehr als proportional mit der Dosis zu.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen

Es liegen nur begrenzte pharmakokinetische Daten zu dlteren Patienten (= 65 Jahre) vor. Die Analyse
der Populationspharmakokinetik anhand der Daten von bis zu 65 Jahre alten Patienten wies darauf hin,
dass das Alter die Obeticholsdure-Clearance aus dem Kreislauf voraussichtlich nicht signifikant
beeinflusst.

Kinder und Jugendliche



Bei Patienten unter 18 Jahren wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Obeticholsdure
durchgefiihrt.

Geschlecht
Die Analyse der Populationspharmakokinetik zeigte, dass das Geschlecht die
Obeticholsdure-Pharmakokinetik nicht beeinflusst.

Rasse
Die Analyse der Populationspharmakokinetik zeigte, dass kein Einfluss der Rasse auf die
Obeticholsidure-Pharmakokinetik zu erwarten ist.

Nierenfunktionsstorung

Bei Obeticholséure gibt es eine minimale Nierenausscheidung, bei der weniger als 3 % der Dosis im
Urin wiederfindbar ist. Auf der Grundlage der Analyse der Populationspharmakokinetik hatte die
Nierenfunktion keine bedeutenden Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der Obeticholséure.

Leberfunktionsstérung

Obeticholsdure wird in der Leber und im Darm metabolisiert. Die systemische Exposition von
Obeticholsdure, deren aktiven Konjugaten und endogenen Gallensduren ist bei Patienten mit maBig
schweren und schweren Leberfunktionsstdrungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhoht.
Daher wird fiir Patienten mit maBig schweren und schweren Leberfunktionsstérungen ein
modifiziertes Dosisregime empfohlen, um Plasma-Expositionsspiegel zu erzielen, die denen von
Patienten ohne Leberfunktionsstérungen gleichen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Auswirkungen einer leichten Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassifikation A) auf die
Pharmakokinetik von Obeticholsdure waren vernachléssigbar, sodass bei Patienten mit leichten
Leberfunktionsstérungen keine Dosisanpassung erforderlich ist.

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potential und zur Fertilitéts-, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit, lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Die orale Verabreichung von Obeticholsdure iiber dem NOAEL (no observed adverse effect level) an
Maiuse, Ratten und Hunde bei Pivotalstudien zur Toxizitét mit wiederholter Gabe hatte primér
Auswirkungen auf das hepatobilidre System. Dazu zihlten erhohtes Lebergewicht, Verdnderungen der
Serumwerte (ALT, AST, LDH, ALP, GGT und/oder Bilirubin) sowie makroskopische/mikroskopische
Verdnderungen. Alle Verdnderungen waren bei Abbruch der Dosierung reversibel, zeigen Konsistenz
und eine Vorhersagekraft im Hinblick auf die dosislimitierende Toxizitit beim Menschen (die
systemische Exposition beim NOAEL war bis zu 24-fach hoher als bei der maximalen empfohlenen
Humandosis). In einer Studie zur pra- und postnatalen Toxizitdt an Ratten wurde das Tauro-Konjugat
von Obeticholsdure bei Rattenjungen festgestellt, die von Muttertieren gesdugt wurden, die
Obeticholsdure-Dosierungen erhalten hatten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz (Typ A)
Magnesiumstearat

Beschichtung
Poly(vinylalkohol), partiell hydrolysiert (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350) (E1521)

Talkum (E553b)

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-Verschluss und
einer Induktionsversiegelung aus Aluminiumfolie.

Packungsgrofie: 30 Filmtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

OCALIVA 5 mg-Filmtabletten
EU/1/16/1139/001

OCALIVA 10 mg-Filmtabletten
EU/1/16/1139/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN
BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

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

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown
Craigavon
BT63 SUA
Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemal3 Artikel 14 Absatz 7 der

Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlielen:
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Beschreibung

Fillig am

Interventionsstudie 747-302:

Beschreibung: Um die Wirksamkeit und Sicherheit von OCALIVA zu
bestétigen, muss der Zulassungsinhaber die Resultate der Studie 747-302
durchfiihren und einreichen; dabei handelt es sich um eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Bestéitigungsstudie zur
Untersuchung des klinischen Nutzens, der mit der OCALIV A-Behandlung
bei Patienten mit PBC assoziiert ist, die auf die UDCA-Behandlung
entweder nicht ansprechen oder sie nicht tolerieren konnen (auf der Basis
klinischer Endpunkte).

Rationale: Untersuchung des Einflusses von Obeticholsdure auf klinische
Resultate bei Patienten mit PBC

Abschlussbericht: 2023

Interventionsstudie 747-401:

Beschreibung: Um die Wirksamkeit und Sicherheit von OCALIVA zu
bestitigen, muss der Zulassungsinhaber die Studie 747-401 durchfiihren
und die Resultate einreichen; dabei handelt es sich um eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von OCALIVA bei
Patienten mit PBC und miBig schwerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung.

Rationale: Untersuchung der von mangels Daten ungeklarter
Fragestellungen bei Patienten mit weiter fortgeschrittener Lebererkrankung

Abschlussbericht: 2020
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 5 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OCALIVA 5 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Obeticholséure.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Intercept Pharma Ltd.
2 Pancras Square
London, N1C 4AG
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1139/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

OCALIVA 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 10 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OCALIVA 10 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Obeticholséure.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Intercept Pharma Ltd.
2 Pancras Square
London, N1C 4AG
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1139/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

OCALIVA 10 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHE 5 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OCALIVA 5 mg Filmtabletten
Obeticholsdure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 5 mg Obeticholséure.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Intercept Pharma Ltd.
2 Pancras Square
London, N1C 4AG
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1139/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHE 10 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OCALIVA 10-mg-Filmtabletten
Obeticholsdure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Obeticholséure.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Intercept Pharma Ltd.
2 Pancras Square
London, N1C 4AG
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1139/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

OCALIVA 5 mg Filmtabletten
OCALIVA 10 mg Filmtabletten

Obeticholsdure

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist OCALIVA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von OCALIV A beachten?
Wie ist OCALIVA einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist OCALIVA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist OCALIVA und wofiir wird es angewendet?

OCALIVA enthilt den Wirkstoff Obeticholsdure (Agonist fiir den Farnesoid X-Rezeptor), der dazu
beitrégt, Ihre Leberfunktion zu verbessern, indem er die Produktion und Ansammlung von Galle in der
Leber und auch Entziindungen reduziert.

Dieses Arzneimittel dient zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Art von
Lebererkrankung, die als primére bilidre Cholangitis bekannt ist (auch unter der Bezeichnung primére
bilidre Zirrhose bekannt); es wird dazu entweder einzeln oder gemeinsam mit einem anderen
Arzneimittel, Ursodesoxycholsdure, verwendet.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von OCALIV A beachten?

OCALIVA darf nicht eingenommen werden,

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

- wenn bei lhnen eine vollstindige Blockierung des Gallentrakts (Leber, Gallenblase und
Gallenginge) vorliegt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie OCALIVA einnehmen.

Falls Sie schwer ertrdglichen Juckreiz verspiiren, sprechen Sie mit [hrem Arzt.
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Thr Arzt wird zu Beginn Threr Behandlung sowie anschlieBend regelmiBig Bluttests zur Uberwachung
Threr Leber durchfiihren.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht fiir Kinder oder Jugendliche vorgesehen.

Einnahme von OCALIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere dann, wenn Sie sogenannte Gallensdure bindende Harze
(Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam) einnehmen, die zur Senkung des Cholesterinspiegels
angewandt werden, da diese die Wirkung von OCALIVA verringern konnen. Wenn Sie eines oder
mehrere dieser Arzneimittel einnehmen, miissen Sie OCALIV A mindestens 4-6 Stunden vor oder
frithestens 4-6 Stunden nach der Einnahme eines Gallensiure bindenden Harzes einnehmen (dabei
einen moglichst groBen zeitlichen Abstand belassen).

Die Konzentrationen mancher Arzneimittel, wie z.B. Theophyllin (ein Arzneimittel zur Unterstiitzung
der Atmung) kdnnen erhdht sein und miissen wéhrend der OCALIV A-Einnahme von Threm Arzt
iiberwacht werden. Es kann sein, dass Thr Arzt die Gerinnungsfahigkeit Ihres Blutes iiberwachen muss,
wenn Sie Arzneimittel wie Warfarin (ein Arzneimittel zur Blutverdiinnung) gemeinsam mit
OCALIVA einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt nur wenige Informationen zu den Auswirkungen von OCALIVA wihrend einer
Schwangerschaft. Als Vorsichtsmafinahme sollten Sie OCALIVA wihrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit nicht einnehmen.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Thr Arzt wird ermitteln, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit OCALIVA unterbrochen werden soll / auf
die Behandlung mit OCALIVA zu verzichten ist. Dabei wird sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist OCALIVA einzunehmen?

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

Die empfohlene Dosis betrigt eine 5 mg-Filmtablette einmal téglich oral.
Je nachdem, wie Ihr K&rper nach 6 Monaten reagiert, kann Ihr Arzt die Dosis auf 10 mg einmal
taglich erhohen. Thr Arzt wird alle Dosisdnderungen mit Thnen besprechen.

Sie konnen OCALIV A zu oder unabhéngig von Mahlzeiten einnehmen. Wenn Sie Gallensdure-
bindende Harze einnehmen, miissen Sie dieses Arzneimittel mindestens 4—6 Stunden vor oder
frithestens 4—6 Stunden nach der Einnahme des Gallensiure-bindenden Harzes einnehmen (siche den
Abschnitt ,,Einnahme von OCALIVA zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Wenn Sie eine grofiere Menge von OCALIVA eingenommen haben, als Sie sollten

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

28



Wenn Sie die Einnahme von OCALIVA vergessen haben

Lassen Sie die vergessene Dosis aus und nehmen Sie die nidchste Dosis zum regulér vorgesehenen
Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von OCALIVA abbrechen
Sie sollten OCALIVA so lange einnehmen, wie von Threm Arzt angeordnet. Brechen Sie die Einnahme
dieses Arzneimittels nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Hautjucken (Pruritus) oder eine Verstirkung des
Juckreizes verspiiren, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen. Im Allgemeinen ist Hautjucken
eine sehr hiufige Nebenwirkung, die im ersten Monat nach Beginn der OCALIV A-Behandlung
beginnt und mit der Zeit abnimmt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
. Bauchschmerzen

. Midigkeit

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. UnregelméBigkeiten der Schilddriisenhormone

. Schwindelgefiihl

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

. Verstopfung

. trockene Haut, Rotung der Haut (Ekzem)

. Hautausschlag

. Gelenkschmerzen

. Anschwellen von Hianden und Fiilen

. Fieber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist OCALIVA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was OCALIVA enthilt

Der Wirkstoff ist Obeticholsiure.

- OCALIVA 5 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt 5 mg Obeticholséure.

- OCALIVA 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 10 mg Obeticholsiure.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460); Poly(O-carboxymethyl)stirke-Natriumsalz
(Typ A); Magnesiumstearat.

- Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), partiell hydrolysiert (E1203); Titandioxid (E171);
Macrogol 3350 (E1521); Talkum (E553b); Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Wie OCALIVA aussieht und Inhalt der Packung

- OCALIVA 5 mg ist eine gelbe, runde Filmtablette mit der Pragung ,,INT* auf der einen Seite
und ,,5° auf der anderen Seite der Filmtablette.

- OCALIVA 10 mg ist eine gelbe, dreieckige Filmtablette mit der Pragung ,,INT* auf der einen
Seite und ,,10* auf der anderen Seite der Filmtablette.

Packungsgrofien

1 Flasche mit 30 Filmtabletten

Pharmazeutischer Unternehmer
Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG

Vereinigtes Konigreich

Hersteller
Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown
Craigavon
BT63 SUA
Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Intercept Pharma Nederland B.V., Intercept Pharma Ltd.
Netherland/Pays-Bas/Niederlande Jungtiné Karalysté

Tél/Tel: + 31 207 139 216 Tel.: +44 330 100 3694
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Intercept Pharma Ltd. Intercept Pharma Nederland B.V.,
BenmukooOpuranus (OOeAMHEHO KPaJICTBO) Pays-Bas/Niederlande

Ten: +44 330 100 3694 Tél/Tel.: +31 207 139 216
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Ceska republika
Intercept Pharma Ltd.
Velka Britanie

Tel.: + 420 388 880 081

Danmark

Intercept Pharma Danmark ApS
Danmark

TIf: +4578 79 31 18

Deutschland

Intercept Pharma Deutschland GmbH

Tel: +49 3030 80 767 5

Eesti

Intercept Pharma Ltd.
Uhendkuningriik

Tel: + 44 330 100 3694

E)MGda

Intercept Pharma Ltd.
Hvopévo Baciielo
TnA: +44 330 100 3694

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

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

Hrvatska

Intercept Pharma Ltd.
Ujedinjeno Kraljevstvo
Tel: + 385 177 76 330

Ireland

Intercept Pharma UK & Ireland Ltd.

United Kingdom
Tel: + 353 144 75 196

island

Intercept Pharma Danmark ApS
Danmork

TIf: +4578 79 31 18

Italia
Intercept Italia S.r.1.
Tel: +39 236026571
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Magyarorszag
Intercept Pharma Ltd.
Egyesiilt Kiralysag
Tel.: +44 330 100 3694

Malta

Intercept Pharma Ltd.
Ir-Renju Unit

Tel: + 44 330 100 3694

Nederland

Intercept Pharma Nederland B.V.,
Netherland

Tel: +31207 139 216

Norge

Intercept Pharma Danmark ApS
Danmark

TIf: +47 47 21 93 96 73

Osterreich
Intercept Pharma Austria GmbH
Tel: +43 1928 4012

Polska

Intercept Pharma Ltd.
Wielka Brytania

Tel: + 44 330 100 3694

Portugal

Intercept Pharma Portugal, Sociedade Unipessoal
LDA

Tel: + 351 308 805 674

Romaéania

Intercept Pharma Ltd.
Marea Britanie

Tel: +44 330 100 3694

Slovenija

Intercept Pharma Ltd.
Velika Britanija

Tel: +386 360 004 16

Slovenska republika
Intercept Pharma Ltd.
Vel’ka Britania

Tel: + 421 482 302 995

Suomi/Finland

Intercept Pharma Danmark ApS
Tanska

TIf: + 358 974 79 02 55



Kvnpog Sverige

Intercept Pharma Ltd. Intercept Pharma Danmark ApS
Hvopévo Baciielo Danmark

TnA: +44 330 100 3694 TIf: +46 850 33 64 17

Latvija United Kingdom

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

Tel: +44 330 100 3694

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM.JJJJ}><{Monat JJJJ}>.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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ANHANG 1V

Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur zur Erteilung der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*
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Schlussfolgerungen der Européiischen Arzneimittel-Agentur

. Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®,wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erlidutert wird.
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