ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de acido obeticdlico.

OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de acido obeticolico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)
OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido redondo de 8 mm, amarillo, con las letras «INT» grabadas en una cara y el numero «5»
en la otra.

OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido triangular de 7,6 mm x 7,4 mm, amarillo, con las letras «INT» grabadas en una cara y el
numero «10» en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

OCALIVA, en combinacion con el acido ursodesoxicolico (AUDC), esta indicado para el tratamiento,
de la colangitis biliar primaria (también conocida como cirrosis biliar primaria) en adultos que no
responden adecuadamente al AUDC o como monoterapia en adultos que no toleran el AUDC.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis inicial es de 5 mg, una vez al dia.

Segun la tolerabilidad observada al cabo de 6 meses, la dosis se incrementara a 10 mg, una vez al dia,
para lograr una respuesta 6ptima.

No se requiere ajustar la dosis del AUDC concomitante a los pacientes que reciben tratamiento con
acido obeticolico.

Control y ajuste de la dosis en caso de prurito intenso
Entre las estrategias de control se incluyen la adicion de resinas secuestradoras de acidos biliares o
antihistaminicos.



Para los pacientes que experimenten intolerancia grave debida al prurito, se deben considerar alguna
de las siguientes alternativas:

o Reducir la dosis de acido obeticdlico a:
. 5 mg en dias alternos para los pacientes que no toleren la dosis de 5 mg una vez al dia
] 5 mg una vez al dia para los pacientes que no toleren la dosis de 10 mg una vez al dia
o Interrumpir temporalmente el tratamiento con acido obeticélico durante un maximo de
2 semanas y luego reiniciar con una dosis reducida.
. Incrementar la dosis hasta 10 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad observada, para
lograr una respuesta optima.
o Considerar interrumpir el tratamiento con acido obeticdlico si el paciente sigue presentando un

prurito persistente e intolerable.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (> 65 arios)

Existen datos limitados en pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada no requieren
ningun ajuste posologico (ver seccion 5.2).

Pacientes con afectacion renal

Existen datos limitados sobre pacientes con afectacion renal leve o moderada y no existen datos sobre
aquellos con afectacion renal grave. Los pacientes con afectacion renal no requieren ningun ajuste
posolégico (ver seccidon 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Existen datos limitados sobre pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. La dosis inicial
recomendada en caso de insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) es
de 5 mg, una vez a la semana. Si tras recibir el tratamiento durante 3 meses con una dosis de 5 mg de
OCALIVA, una vez por semana, no se ha conseguido reducir de forma adecuada la fosfatasa alcalina
o la bilirrubina total y el paciente tolera bien el medicamento, se recomienda aumentar la dosis de
OCALIVA a 5 mg, dos veces por semana (con un intervalo minimo de tres dias entre las dosis), y,
posteriormente, a 10 mg, dos veces por semana (con un intervalo minimo de tres dias entre las dosis),
dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad. No se necesita ajustar la dosis en caso de insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A) (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
El uso de acido obeticolico en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la colangitis biliar
primaria (CBP) no es relevante.

Forma de administracion
Se tomaréa el comprimido por via oral, acompaiiado o no de alimento.

Los pacientes tratados con resinas secuestradoras de acidos biliares debern tomar el acido obeticolico
al menos 4-6 horas antes 0 4-6 horas después de haber tomado la resina secuestradora de acidos
biliares o con un intervalo lo mas amplio posible entre uno y otra (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Obstruccion biliar completa.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Acontecimientos adversos hepaticos

Se ha observado un aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) en pacientes que toman acido obeticolico. También se han observado signos
y sintomas clinicos de descompensacion hepatica. Estos acontecimientos incluso se han producido en
el primer mes de tratamiento. Los acontecimientos adversos hepaticos se han observado




principalmente con dosis més altas que la dosis méxima recomendada de 10 mg, una vez al dia (ver
seccion 4.9). Se debe monitorizar a los pacientes durante el tratamiento con OCALIV A para detectar
aumentos en los valores bioquimicos hepaticos y la apariciéon de acontecimientos adversos hepaticos.
Es necesario ajustar la dosis de los pacientes que presenten insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) o grave (Child-Pugh C) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Prurito intenso

Se ha notificado la aparicion de prurito intenso en el 23 % de los pacientes del brazo de OCALIVA
10 mg, en el 19 % de los pacientesl del brazo con ajuste de la dosis de OCALIVA y en el 7 % de los
del brazo de placebo. La mediana de tiempo de aparicion del prurito intenso fue de 11, 158 y 75 dias
para los grupos de pacientes que tomaban 10 mg de OCALIVA, una dosis ajustada de OCALIVA y el
placebo, respectivamente. Entre las estrategias de control se incluye el uso de resinas secuestradoras
de acidos biliares o antihistaminicos, la reduccion de la dosis, la disminucion de la frecuencia de
administracion de la dosis o la interrupcion temporal de la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos afectados por el acido obeticdlico

Warfarina

El cociente internacional normalizado (INR) disminuye después de administrar de forma conjunta
warfarina y acido obeticolico. Habria que vigilar la evolucion del INR y, en caso necesario, ajustar la
dosis de warfarina para mantener el intervalo de INR deseado cuando se administren de forma
conjunta acido obeticolico y warfarina.

Interaccion con sustratos de CYPI1A2 con un indice terapéutico estrecho

El 4cido obeticolico puede aumentar la exposicion a medicamentos concomitantes que son sustratos de
CYP1A2. Se recomienda la monitorizacion terapéutica de los sustratos de CYP1A2 con un indice
terapéutico estrecho (p. €j., teofilina y tizanidina).

Medicamentos que afectan al dcido obeticolico

Resinas secuestradoras de los dacidos biliares

Las resinas secuestradoras de acidos biliares, como la colestiramina, el colestipol o el colesevelam,
adsorben los acidos biliares y reducen su absorcidn, por lo que pueden disminuir la eficacia del acido
obeticolico. Cuando se administren resinas secuestradoras de acidos biliares de manera concomitante,
el acido obeticolico debe tomarse al menos 4-6 horas antes o 4-6 horas después de la resina o dejando
un intervalo de tiempo lo mas amplio posible.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de acido obeticolico en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de acido obeticolico durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el acido obeticolico se excreta en la leche materna. De acuerdo con los datos
obtenidos de los estudios en animales y las caracteristicas farmacologicas deseadas, no se prevé que el
acido obeticolico interfiera en la lactancia ni en el crecimiento o el desarrollo de un nifio amamantado
con leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con acido obeticdlico tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre (ver seccion 5.3).

Fertilidad



No se dispone de datos sobre fertilidad en seres humanos. Los estudios realizados en animales no
muestran ningln efecto directo ni indirecto sobre la fertilidad o la reproduccion (ver la seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del acido obeticolico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron prurito (63 %) y astenia (22 %). Las
reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento fueron el 1 % en el del brazo de
ajuste de la dosis de OCALIVA y en del 11 % del brazo tratado con 10 mg de OCALIVA. La reaccion
adversa mas frecuente que motivo la interrupcion del tratamiento fue el prurito. La mayoria de casos
de prurito se produjo en el primer mes de tratamiento y, por lo general, remiti6 con el tiempo sin
necesidad de interrumpir el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con el tratamiento con OCALIVA en el estudio clinico de fase 111
se indican en la siguiente tabla de acuerdo con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA y su
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas en pacientes con CBP”

Sistema de clasificacion de

organos Muy frecuentes Frecuentes

Trastornos endocrinos Disfuncién tiroidea

Trastornos del sistema Mareos

nervioso

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos respiratorios, Dolor orofaringeo

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales | Dolor y molestias Estrefiimiento
abdominales

Trastornos de la piel y del|Prurito Eczema, erupcion

tejido subcutaneo

Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Astenia Edema periférico, pirexia
alteraciones en el lugar de
administracion

* Se define como reaccion adversa cualquier acontecimiento que se produzca con una incidencia mayor o igual al
5 % de pacientes que reciben tratamiento con acido obeticolico y con una incidencia mayor o igual a un 1 % mas
elevado que en el brazo de tratamiento con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Prurito
Alrededor del 60 % de los pacientes tenia antecedentes de prurito antes de la inclusion en el estudio
de fase III. El prurito suele aparecer en el primer mes de tratamiento.




Comparados con los pacientes del grupo que comenzoé a tomar 10 mg de OCALIVA una vez al dia, los
pacientes del grupo con ajuste de la dosis de OCALIVA experimentaron una menor incidencia de
prurito (70 % y 56 %, respectivamente) y una tasa mas baja de interrupcion del tratamiento debida al
prurito (10 % y 1 % respectivamente).

Los porcentajes de pacientes que precisaron una intervencion (p. €j., ajustes de la dosis, interrupciones
del tratamiento o inicio de un tratamiento con antihistaminicos o con resinas secuestradoras de los
acidos biliares) fueron el 41 % del grupo que tomaba 10 mg de OCALIVA, el 34 % del grupo con
ajuste de la dosis de OCALIVA y el 19 % del grupo de placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La dosis tinica mas alta de acido obeticolico a la que han estado expuestos voluntarios sanos ha sido la
de 500 mg. Se han administrado dosis repetidas de 250 mg durante 12 dias consecutivos y algunos
sujetos experimentaron prurito y aumentos reversibles de las transaminasas hepaticas. En los pacientes
con CBP que recibieron 25 mg de OCALIVA una vez al dia (2,5 veces la dosis maxima recomendada)
0 50 mg una vez al dia (5 veces la dosis maxima recomendada), se refirié un aumento dependiente de
la dosis en la incidencia de reacciones adversas hepaticas (p. €j., ascitis, brote de colangitis biliar
primaria, ictericia de nueva aparicion) y aumento de las transaminasas y la bilirrubina (hasta 3 veces el
limite superior de normalidad [LSN]). En caso de producirse una sobredosis, se debe observar con
cuidado a los pacientes y proporcionarles las medidas adecuadas de soporte, segin corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: preparaciones de acidos biliares, codigo ATC: A0SAA04

Mecanismo de accion

El 4cido obeticolico es un potente agonista selectivo del receptor X farnesoide (FXR), un receptor
nuclear que se expresa en grandes cantidades en el higado y el intestino. Se cree que el FXR es un
regulador clave de los acidos biliares y de las vias inflamatorias, fibroticas y metabdlicas. La
activacion del FXR reduce las concentraciones intrahepatocitarias de los acidos biliares al suprimir la
sintesis de novo del colesterol y al aumentar el transporte de acidos biliares fuera de los hepatocitos.
Estos mecanismos limitan la cantidad total de acidos biliares circulantes a la vez que fomenta la
coleresis, con lo que se reduce la exposicion del higado a los acidos biliares.

Eficacia clinica y seguridad

En un estudio de fase 111, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos de
12 meses de duracion (POISE) se evaluaron la eficacia y la seguridad de OCALIV A en 216 pacientes
con CBP que llevaban tomando AUDC durante al menos 12 meses (dosis estable durante >3 meses) o
que no toleraban el AUDC y no habian recibido AUDC por un periodo >3 meses. Se incluy6 a los
pacientes en el ensayo si la fosfatasa alcalina (FA) excedia en 1,67 veces el limite superior de
normalidad (LSN) o si la bilirrubina total superaba el LSN pero era inferior a 2 veces el LSN. Se
asigno aleatoriamente a los pacientes (1:1:1) para que recibieran placebo, 10 mg de OCALIVA o una
dosis ajustada de OCALIVA una vez al dia (5 mg de dosis ajustada a 10 mg durante 6 meses
dependiendo de la respuesta terapéutica/tolerabilidad). La mayoria (93 %) de los pacientes recibio
tratamiento junto con AUDC y un pequefio nimero de pacientes (7 %) que no toleraba el AUDC
recibio monoterapia con placebo, OCALIVA (10 mg) o bien OCALIVA con ajuste de dosis (de 5 mg




a 10 mg). Se midieron la FA y la bilirrubina total como variables categoricas en el criterio de
valoracion principal compuesto, y también como variables continuas a lo largo del tiempo.

La poblacion en estudio estaba formada predominantemente por mujeres (91 %) y por personas de
raza blanca (94 %). La edad media era de 56 afios y la mayoria de pacientes tenia menos de 65 afos.
Los valores medios iniciales de FA oscilaron entre 316 U/L y 327 U/L. Los valores medios iniciales
de bilirrubina total variaron entre 10 umol/L y 12 pmol/L en todos los brazos de tratamiento; los
valores del 92 % de los pacientes se situaban dentro del rango de normalidad.

El tratamiento con 10 mg de OCALIVA o con una dosis ajustada de OCALIVA (de 5 a 10 mg)
produjo aumentos clinica y estadisticamente significativos (p<<0,0001) con respecto al placebo en el
numero de pacientes que logroé el criterio de valoracion principal compuesto en todos los puntos
durante el estudio (consultar tabla 2). Las respuestas se produjeron incluso ya en las 2 primeras
semanas y dependieron de la dosis (comparacion de la dosis de 5 mg de OCALIVA con la de 10 mg al
cabo de 6 meses, p=0,0358).



Tabla 2. Porcentaje de pacientes con CBP que lograron el criterio de valoracién principal
compuesto® en el mes 6 y en el mes 12, por grupos de tratamiento con o sin AUDC"

OCALIVA OCALIVA
c . - Placebo
10 mg Ajuste de la dosis (N =73)
(N=73) (N =170)
Mes 6
ﬁ)zc)lentes que responden, n 37 (51) 24 (34) 5(7)
o 0 0 o V] o
IC 95 % correspondiente 39 %, 62 % 23 %, 45 % 1%, 13 %
valor p¢ <0,0001 <0,0001 NC
Mes 12
ﬁ)zc)lentes que responden, n 35 (48) 32 (46) 7.(10)
o 0 0 o V] o
IC 95 % correspondiente 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%, 19 %
valor p¢ <0,0001 <0,0001 NC
Componentes del criterio de valoraciéon principal®
FA inferior a 1,67 veces
LSN, n (%) 40 (55) 33 (47) 12 (16)
Disminucioén del valor de
FA de al menos el 15 %, n | 57 (78) 54 (77) 21 (29)
(%)
Bilirrubina total menor o
igual que el LSN', n (%) 60 (82) 62 (89) >7(78)

2 Porcentaje de sujetos que alcanza una respuesta, definida como un valor de FA inferior a 1,67 veces el LSN, un
valor de bilirrubina total dentro del rango de normalidad y una disminucién del valor de FA de al menos el 15 %.
Los valores omitidos se trataron como si no hubiera ocurrido ninguna respuesta. Se utilizo el test exacto de
Fisher para calcular los intervalos de confianza (IC) del 95 %.

En el ensayo participaron 16 pacientes (7 %) que no toleraban el AUDC y por ello no recibieron tratamiento
simultaneo con este medicamento: 6 pacientes (8 %) del grupo de OCALIVA 10 mg, 5 pacientes (7 %) del grupo
con ajuste de dosis de OCALIVA y 5 pacientes (7 %) del grupo de placebo.

¢Se aleatorizo a los pacientes (1:1:1) para que recibieran 10 mg de OCALIVA una vez al dia durante los 12
meses que durd el ensayo, o bien una dosis ajustada de OCALIVA (5 mg una vez al dia durante los primeros 6
meses, con la opcion de aumentar la dosis a 10 mg una vez al dia durante los ultimos 6 meses, si el paciente
toleraba bien OCALIVA pero tenia un valor de FA al menos 1,67 veces superior al LSN y/o un valor de
bilirrubina total por encima del LSN o una reduccion del valor de FA menor del 15 %), o bien un placebo.

4 Ajuste de la dosis de OCALIVA y tratamiento con OCALIVA 10 mg frente al placebo. Los valores p se
obtienen mediante la prueba de asociacion general de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificada por la intolerancia
al AUDC y por valores previos al tratamiento de FA mayores que el triple del LSN o de ASAT mayores que el
doble del LSN o de bilirrubina total mayores que el LSN.

¢Se calcularon las tasas de respuesta basandose en el analisis de casos observados (p. ¢j., [n = pacientes
observados que respondieron]/[N = poblacion con intencion de tratar (ITT)]); los porcentajes de pacientes con
valores al cabo de 12 meses fueron del 86 %, 91 % y 96 % respectivamente para los grupos de 10 mg de
OCALIVA, ajuste de la dosis de OCALIVA y placebo.

El valor medio de bilirrubina total fue de 0,65 mg/dl, que se encontraba dentro del rango de normalidad (es
decir, menor o igual que el LSN) en el 92 % de los pacientes inscritos.

Reduccion media de la FA

Se observaron reducciones medias de FA ya en la semana 2 que se mantuvieron hasta el mes 12 en los
pacientes que tomaron la misma dosis hasta finalizar 12 meses de tratamiento. En cuanto a los
pacientes del grupo de ajuste de la dosis de OCALIVA en el que la dosis de OCALIVA se aument6 de
5 mg una vez al dia a 10 mg una vez al dia, se observaron descensos adicionales de la FA en el mes 12
en la mayoria de pacientes.

Reduccion media de la gamma-glutamil transferasa (GGT)




La reduccién media (IC del 95 %) de la GGT fue de 178 (137, 219) U/L en el grupo de 10 mg de
OCALIVA, 138 (102, 174) U/L en el grupo de ajuste de la dosis de OCALIVA y 8 (-48, 32) U/L en el
grupo de placebo.

Monoterapia
Se evaluaron 51 pacientes con CBP que tenian un valor inicial de FA al menos 1,67 veces superior al

LSN y un valor de bilirrubina total por encima del LSN para conocer su respuesta bioquimica a
OCALIVA en monoterapia (24 pacientes recibieron 10 mg de OCALIVA una vez al diay 27
pacientes recibieron placebo) realizando un analisis agrupado de los datos del estudio aleatorizado de
fase 111, doble ciego y controlado con placebo de 12 meses de duracion (POISE) y de un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 3 meses de duracion. Al cabo del mes 3, 9
pacientes (38 %) tratados con OCALIVA consiguieron alcanzar el criterio de valoracion compuesto,
en comparacion con 1 paciente (4 %) tratado con placebo. La reduccion media (IC 95 %) del valor de
FA en los pacientes tratados con OCALIVA fue de 246 (165, 327) U/L comparado con un aumento de
17 (-7, 42) U/L en los pacientes tratados con placebo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con acido obeticolico en todos los subgrupos de la poblacion
pediatrica en la CBP (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afo y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El acido obeticolico se absorbe y alcanza las concentraciones plasmaticas maximas (Cpax.) tras una
mediana de tiempo (tmax.) de aproximadamente 2 horas. La administracion junto con alimento no altera
el grado de absorcion del 4cido obeticolico.

Distribucion

La unidn a las proteinas plasmaticas humanas del acido obeticolico y sus conjugados es superior al
99 %. El volumen de distribucion del acido obeticolico es de 618 1. No se ha determinado el volumen
de distribucion de los acidos tauro-obeticolico y glico-obeticoélico.

Biotransformacion

El acido obeticolico se conjuga con glicina o taurina en el higado y se segrega a la bilis. El intestino
delgado absorbe estos conjugados de glicina y taurina de acido obeticolico, lo que da lugar a su
recirculacion enterohepatica. Los conjugados pueden desconjugarse en el ileon y el colon por la
accion de la microbiota intestinal, con la consiguiente conversion en acido obeticolico que puede
reabsorberse o bien excretarse a través de las heces, la via principal de eliminacion.

Después de administrar diariamente acido obeticélico, se produjo una acumulacioén de conjugados de
glicina y taurina de acido obeticolico que tienen actividades farmacologicas in vitro similares a las del
farmaco precursor. Tras la administracion diaria, la relacion entre los metabolitos (conjugados de
glicina y taurina de 4cido obeticolico) y el farmaco precursor alcanzoé 13,8 y 12,3 respectivamente.
También se forma un tercer metabolito del acido obeticélico, el 3-glucuronido, pero se considera que
su actividad farmacoldgica es minima.

Eliminacion
Después de la administracion de acido obeticolico radiomarcado, mas del 87 % se excreta en las heces.
La excrecion por la orina es inferior al 3 %.



Proporcionalidad de dosis/tiempo

Después de la administracion durante 14 dias de dosis multiples de 5, 10 y 25 mg una vez al dia, la
exposicion sistémica al acido obeticdlico aumentd proporcionalmente a la dosis. Las exposiciones a
los acidos glico- y tauro-obeticolico y al acido obeticolico total aumentan en un grado
supraproporcional a la dosis.

Poblaciones especiales

Pacients de edad avanzada

Existen datos limitados sobre farmacocinética en pacientes de edad avanzada (>65 afios). El analisis
farmacocinético poblacional, elaborado con datos de pacientes de hasta 65 afios, indicé que no se
espera que la edad influya de manera significativa en el aclaramiento del acido obeticolico de la
circulacion.

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios de farmacocinética con acido obeticolico en pacientes menores de 18
afos.

Sexo
El analisis de farmacocinética poblacional mostré que el sexo no influye en la farmacocinética del
acido obeticolico.

Raza
El analisis de farmacocinética poblacional mostré que no se prevé que la raza influya en la
farmacocinética del 4cido obeticolico.

Insuficiencia renal

El 4cido obeticolico apenas se elimina por via renal; en la orina se recupera menos del 3 % de la dosis.
Basandose en el analisis de farmacocinética poblacional, la funcion renal no tuvo un efecto
significativo en la farmacocinética del acido obeticolico.

Insuficiencia hepatica

El 4cido obeticolico se metaboliza en el higado y en el intestino. La exposicion sistémica al acido
obeticolico, sus conjugados activos y los acidos biliares enddgenos se incrementa en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave si se compara con la del grupo control sano. Por tanto, se
recomienda una pauta posoldgica modificada para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave con el objeto de conseguir una exposicion plasmatica similar a la de los pacientes sin dicha
insuficiencia (ver seccion 4.2).

El efecto de la insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) en la farmacocinética del acido obeticolico
fue insignificante, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia
hepatica leve.

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (Child-Pugh A, By C,
respectivamente), la AUC media del acido obeticolico total (la suma del acido obeticolico y sus dos
conjugados) aument6 1,13, 4 y 17 veces respectivamente, en comparacion con la de sujetos con una
funcion hepatica normal después de la administracion de una dosis unica de 10 mg de acido
obeticolico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial

carcinogeno y toxicidad para la fertilidad, la reproduccion y el desarrollo.

La administracion oral de una cantidad de 4cido obeticolico mayor que el NOAEL a ratones, ratas y
perros en estudios fundamentales de toxicidad con dosis repetida dio lugar primordialmente a efectos
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en el sistema hepatobiliar. Entre estos cabe mencionar el aumento del peso del higado, alteraciones en
los parametros de bioquimica sérica (ALT, AST, LDH, FA, GGT y/o bilirrubina) y alteraciones
macroscopicas y microscopicas. Todos los cambios revirtieron al interrumpir la dosis y confirman a la
vez que predicen la toxicidad limitante de la dosis en seres humanos (la exposicidn sistémica al
NOAEL fue hasta 24 veces superior a la observada con la dosis maxima recomendada para los seres
humanos). En un estudio de toxicidad pre- y postnatal en ratas se detecto el conjugado del acido
obeticolico con la taurina en crias amamantadas por madres tratadas con acido obeticdlico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460)

Glicolato sodico de almidon (tipo A)
Estearato de magnesio

Cubierta del comprimido

Alcohol polivinilico, parcialmente hidrolizado (E1203)
Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350 (E1521)

Talco (E553Db)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios y
precinto de induccion de aluminio.

Tamafio del envase: 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1139/001

OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/16/1139/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 5UA

Reino Unido

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad
Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unioén (lista EURD)

prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier
actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentard el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el
Articulo 14(7) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo

establecido, las siguientes medidas:

|Descripci6n

IFecha limite

Estudio de intervencion 747-302:

[Descripcion: para confirmar la eficacia y la seguridad de OCALIVA, el
TAC debera realizar y remitir los resultados del estudio 747-302, un estudio
multicéntrico confirmatorio, con disefio doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo para investigar el beneficio clinico asociado al
tratamiento con OCALIV A de pacientes con CBP que o bien no responden
al tratamiento con AUDC o muestran intolerancia al mismo de acuerdo con
los criterios clinicos.

Justificacion: investigar el efecto del acido obeticdlico sobre los resultados
clinicos de los sujetos con CBP.

Informe final: 2023

Estudio de intervencion 747-401

[Descripcion: para confirmar la eficacia y la seguridad de OCALIVA, el
TAC debera realizar y remitir los resultados del estudio 747-401, un estudio
con disefio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar
la eficacia, seguridad y farmacocinética de OCALIVA entre pacientes con
CBP y una afectacion hepatica moderada o grave.

Justificacion: investigar la incertidumbre asociada a la falta de datos en una
poblacion con hepatopatia mas avanzada

Informe final: 2020
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido obeticolico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de 4cido obeticolico.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG (Reino Unido)
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1139/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

OCALIVA 5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido obeticolico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de acido obeticolico.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG (Reino Unido)
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1139/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

OCALIVA 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO 5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido obeticolico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de acido obeticolico.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG (Reino Unido)
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1139/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

FRASCO 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OCALIVA10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
acido obeticolico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de acido obeticdlico.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG (Reino Unido)
Reino Unido

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1139/002

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

OCALIVA 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
OCALIVA 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

acido obeticolico

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es OCALIVA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar OCALIVA
3. Cémo tomar OCALIVA

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de OCALIVA

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es OCALIVA y para qué se utiliza

OCALIVA tiene como principio activo el acido obeticolico (agonista del receptor X farnesoide) que
contribuye a mejorar el funcionamiento del higado al reducir la produccion y la acumulacion de bilis
dentro del higado y también la inflamacion.

Este medicamento se utiliza para el tratamiento de adultos que padecen un tipo de enfermedad del

higado conocida como colangitis biliar primaria (también conocida como cirrosis biliar primaria), ya
sea por si solo o junto con otro medicamento llamado acido ursodesoxicolico.

2. Qué necesita saber antes de tomar OCALIVA

No tome OCALIVA:

- si es alérgico al &cido obeticolico o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si tiene obstruccion completa de las vias biliares (higado, vesicula y conductos biliares).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar OCALIVA.

Consulte a su médico si experimenta prurito dificilmente tolerable.

Su médico le har andlisis de sangre para controlar el estado de su higado al iniciar el tratamiento y de
forma periodica durante el mismo.

Nifios y adolescentes
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Este medicamento no esta indicado para su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y OCALIVA
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si estd tomando medicamentos denominados resinas secuestradoras
de 4cidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) para reducir los niveles de colesterol en la
sangre, ya que muchos de estos medicamentos pueden reducir el efecto de OCALIVA. Si toma alguno
de estos medicamentos, debe tomar OCALIVA al menos 4-6 horas antes o 4-6 horas después de tomar
la resina secuestradora de acidos biliares, dejando el mayor intervalo de tiempo posible.

Es posible que aumenten los niveles de ciertos medicamentos como la teofilina (medicamento que
ayuda a respirar) y su médico debe controlar su uso mientras esté¢ tomando OCALIVA. Su médico
podria necesitar controlar como se coagula su sangre si toma medicamentos del tipo de la warfarina
(medicamento que diluye la sangre) junto con OCALIVA.

Embarazo y lactancia
Hay poca informacion sobre los efectos de OCALIV A en el embarazo. Como medida de precaucion,
no debe tomar OCALIVA si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Su médico decidira si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con OCALIVA tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

3. Coéomo tomar OCALIVA

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto con pelicula de 5 mg, una vez al dia, por via
oral.

En funcién de como responda su organismo al cabo de 6 meses de tratamiento, el médico puede
aumentar la dosis a 10 mg, una vez al dia. Su médico hablara con usted sobre cualquier cambio posible
en la dosis.

Puede tomar OCALIVA con o sin alimentos. Si toma resinas secuestradoras de acidos biliares, debe
tomar este medicamento al menos 4-6 horas antes o al menos 4-6 horas después de la resina (ver la
seccion "Otros medicamentos y OCALIVA™").

Si toma mas OCALIVA del que debe

Si toma demasiados comprimidos por error, podria experimentar efectos adversos relacionados con el
higado, por ejemplo, la piel podria ponerse amarillenta. Acuda de inmediato a un médico o al hospital
para recibir asistencia.

Si olvido tomar OCALIVA
Saltese la dosis perdida y tome la siguiente dosis siguiendo el horario habitual. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con OCALIVA

Debe seguir tomando OCALIVA hasta que lo diga el médico. No deje de tomar el medicamento sin
hablar antes con su médico.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico o farmacéutico si experimenta picor en la piel (prurito) o aumenta la intensidad
del picor mientras esta tomando este medicamento. En general, el picor en la piel es un efecto adverso
muy frecuente que comienza el primer mes del inicio del tratamiento con OCALIVA y va
disminuyendo su intensidad con el tiempo.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. dolor de estomago

. sensacion de cansancio

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. Irregularidad de las hormonas tiroideas

. Mareos

. Latidos cardiacos rapidos o irregulares (palpitaciones)
. Dolor en la boca y garganta

. Estrefiimiento

. Sequedad, enrojecimiento de la piel (eczema)

. Erupcion en la piel

. Dolor en las articulaciones

. Hinchazén en las manos y los pies

. Fiebre

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de OCALIVA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
«CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informaciéon adicional

Composicion de OCALIVA

El principio activo es el acido obeticolico.

OCALIVA, comprimidos recubiertos con pelicula de 5 mg: cada comprimido recubierto con
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pelicula contiene 5 mg de 4cido obeticolico.
OCALIVA, comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg: cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 10 mg de acido obeticdlico.

. Los demas componentes son:
- Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina (E460), glicolato sodico de almidon (tipo A),
estearato de magnesio.
- Cubierta del comprimido: alcohol polivinilico, parcialmente hidrolizado (E1203), didxido de
titanio (E171), macrogol 3350 (E1521), talco (E553b), 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
- OCALIVA 5 mg es un comprimido recubierto con pelicula redondo y amarillo que lleva la
inscripcion “INT” por una cara y “5” por
la otra cara del comprimido recubierto.
- OCALIVA 10 mg es un comprimido recubierto con pelicula triangular y amarillo que lleva la
inscripcion “INT” por una caray “10” por
la otra cara del comprimido recubierto.

Tamafio del envase
1 frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula

Titular de la autorizacion de comercializacion
Intercept Pharma Ltd.

2 Pancras Square

London, N1C 4AG (Reino Unido)

Reino Unido

Responsable de la fabricacion
Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 31207 139 216 Tel.: +44 330 100 3694
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Intercept Pharma Ltd. Intercept Pharma Nederland B.V.,
BenmukoOpuranus (OOeqMHEHO KPaJICTBO) Pays-Bas/Niederlande
Ten: +44 330 100 3694 Tél/Tel.: +31 207 139 216
Ceska republika Magyarorszag

Intercept Pharma Ltd. Intercept Pharma Ltd.
Velka Britanie Egyesiilt Kiralysag

Tel.: + 420 388 880 081 Tel.: +44 330 100 3694
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Danmark

Intercept Pharma Danmark ApS
Danmark

TIf: +45 78 79 31 18

Deutschland

Intercept Pharma Deutschland GmbH

Tel: +49 30 30 80 767 5

Eesti

Intercept Pharma Ltd.
Uhendkuningriik

Tel: + 44 330 100 3694

EAlLada

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

Espaiia
Intercept Pharma Spain S.L.U.
Tel: + 34914 194 970

France
Intercept Pharma France SAS
Tel: +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
Danmérk

TIf: +45 78 79 31 18

Italia
Intercept Italia S.r.1.
Tel: +39 236026571

Kvzpog

Intercept Pharma Ltd.
Hvopévo Baciielo
TnA: + 44 330 100 3694
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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 4721 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

Sverige

Intercept Pharma Danmark ApS
Danmark

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu y en la pagina web de la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/). También existen enlaces
a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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ANEXO IV

Conclusiones sobre la concesion de la autorizacion de comercializacion condicional presentadas
por la agencia europea de medicamentos
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

) Autorizacion de comercializacion condicional

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacion condicional, tal como se explica de
forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion.
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