I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



v Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Ocaliva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Ocaliva 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ocaliva 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg obetikoolhapet.

Ocaliva 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg obetikoolhapet.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Ocaliva 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Kollane 8 mm timmargune tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,INT” ja teisel ,,5”.

Ocaliva 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Kollane 8 mm x 7 mm kolmnurkne tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,INT” ja teisel ,,10”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ocaliva koos ursodeoksiikoolhappega on ndidustatud primaarse biliaarse kolangiidi raviks
taiskasvanutel, kelle ravivastus ursodeoksiikoolhappega ei ole piisav vOi monoteraapiana
taiskasvanutele, kes ei talu ursodeoksiikoolhapet.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Enne ravi alustamist obetikoolhappega on vajalik teada, millises seisundis on patsiendi maks. Enne
ravi alustamist tuleb maérata kindlaks, kas patsiendil on dekompenseeritud tsirroosi (sealhulgas
Child-Pugh klass B voi C) vdi on dekompensatsiooni varem esinenud, sest neile patsientidele on

obetikoolhape vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Obetikoolhappe algannus on 5 mg iiks kord 66pdevas esimese 6 kuu jooksul.



Pérast esimest 6 kuud suurendada annus maksimaalse annuseni 10 mg iiks kord 66pdevas nendel
patsientidel, kellel ei ole aluselise fosfataasi (ALP) aktiivsus ja/voi tildbilirubiini sisaldus piisavalt
viahenenud ja kes taluvad obetikoolhapet.

Samal ajal kasutatava ursodeoksiikoolhappe (ursodeoxycholic acid, UDCA) annuse kohandamine ei
ole vajalik patsientidel, kes saavad obetikoolhapet.

Tegevus ja annuse kohandamine dgeda stigeluse korral

Tegevusstrateegiate hulka kuulub sapphappeid siduvate vaikude voi antihistamiinide lisamine.

Patsientide puhul, kellel on siigeluse t3ttu rasked talumatusereaktsioonid, tuleb kaaluda {ihte v3i mitut
jargmistest:

. vOib vihendada obetikoolhappe annust:
. 5 mg iilepédeviti patsientidele, kes ei talu 5 mg tiks kord 66pédevas;
. 5 mg tiks kord 60péevas patsientidele, kes ei talu 10 mg iiks kord 66pdevas.

. Obetikoolhappe annustamise v3ib kuni kaheks nédalaks ajutiselt katkestada ja alustada uuesti
vdiksemate annustega.

. Vottes arvesse taluvust, voib annust suurendada kuni annuseni 10 mg tiks kord 66péevas, et

saavutada optimaalne ravivastus.
Patsientidel, kes kogevad endiselt talumatut siigelust, voib kaaluda obetikoolhappega ravi 16petamist.

Sapphappeid siduvad vaigud

Patsiendid, kes manustavad sapphappeid siduvaid vaike, peavad votma obetikoolhapet vihemalt
4 kuni 6 tundi enne voi pérast sapphappeid siduva vaigu votmist voi voimalikult suure intervalliga (vt
16ik 4.5).

Vahelejddnud annus

Annuse vahelejaidmisel tuleb vahelejdéinud annus 4ra jétta ja jitkata jairgmise annusega tavalise ajakava
jargi. Kui annus jéi eelmisel korral vGtmata, ei tohi votta kahekordset annust.

Patsientide erirtihmad

Maksakahjustus
Dekompenseeritud tsirroosiga (nt Child-Pugh klass B v4i C) v6i varem esinenud
dekompensatsioonindhuga patsientidele on obetikoolhape vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Eakad (= 65-aastased)
Andmed eakate patsientide kohta on piiratud. Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine ndutav
(vt 101k 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine ndutav (vt 10ik 5.2).

Lapsed
Puudub obetikoolhappe asjakohane kasutus lastel primaarse biliaarse kolangiidi ndidustusel.

Manustamisviis
Tabletti tuleb votta suu kaudu koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused



. Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Dekompenseeritud tsirroosiga (nt Child-Pugh klass B voi C) v6i varem esinenud
dekompensatsioonindhuga patsiendid (vt 161k 4.4).
. Sapiteede tdieliku obstruktsiooniga patsiendid.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Maksaga seotud korvaltoimed

Obetikoolhappega ravitud primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel, kellel oli kas kompenseeritud
voi dekompenseeritud tsirroos, on teatatud maksapuudulikkuse juhtudest, mis on vahel surmaga
16ppenud vai vajanud maksa siirdamist.

Moned neist juhtudest esinesid dekompenseeritud tsirroosiga patsientidel, keda raviti sellele
patsiendiriihmale soovitatust suurema annusega; kuid maksa dekompensatsiooni ja puudulikkuse juhte
esines ka soovitatud annust jétkuvalt saanud dekompenseeritud tsirroosiga patsientidel.

Patsientidel, kes votavad obetikoolhapet, on tdheldatud alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemist. Samuti on tdheldatud maksafunktsiooni
dekompensatsiooni kliinilisi ndhte ja siimptomeid. Neid nihte esines juba esimese kuu jooksul parast
ravi alustamist. Maksaga seotud korvaltoimeid on peamiselt tdheldatud annuste puhul, mis on
suuremad kui maksimaalne soovitatav annus 10 mg tiks kord 66pédevas (vt 16ik 4.9).

Koiki patsiente tuleb rutiinselt jdlgida primaarse biliaarse kolangiidi progresseerumise, sealhulgas
maksaga seotud korvaltoimete tekkimise suhtes, hinnates nii laboratoorselt kui ka kliiniliselt
obetikoolhappega ravi 10petamise vajadust. Patsiente, kellel on korgenenud risk hepaatiliseks
dekompensatsiooniks, sh need, kellel esineb suurenenud bilirubiinisisaldus, tdendeid
portaalhiipertensiooni esinemise kohta (nt astsiit, gastroosofageaalsed veenilaiendid, piisiv
trombotsiitopeenia), samaaegne maksahaigus (nt autoimmuunne hepatiit, alkohoolne maksahaigus)
ja/voi raske samaaegne haigus, tuleb hoolikalt jélgida, et hinnata obetikoolhappega ravi 1opetamise
vajadust.

Patsientidel, kelle puhul on laboratoorseid voi kliinilisi tdendeid maksa dekompensatsiooni kohta (nt
astsiit, kollatobi, veenilaiendite veritsemine, maksa entsefalopaatia), sealhulgas haiguse
progresseerumise kohta Child-Pugh B- vdi C-astmesse, tuleb ravi obetikoolhappega alatiseks 1dpetada
(vt 161k 4.3).

Ravi obetikoolhappega tuleb katkestada raske samaaegse haiguse ajal voi patsientidel, kellel tekib
kliiniliselt olulisi maksaga seotud korvaltoimeid, ning tuleb jalgida patsiendi maksafunktsiooni. Parast
nihu kadumist voi kui maksa dekompensatsiooni kohta ei ole laboratoorseid voi kliinilisi tdendeid,
tuleb kaaluda obetikoolhappega ravi taasalustamisega kaasnevaid voimalikke riske ja kasu.

Tugev siigelus

Tugev siigelus esines 23%-1 obetikoolhappe 10 mg annusega rithma patsientidest, 19%-1
obetikoolhappe tiitrimisega rithma patsientidest ja 7%-I platseeborithmade patsientidest. Aja mediaan
tugeva sligeluse tekkimiseks oli obetikoolhappe 10 mg, obetikoolhappe tiitrimise ja platseeborithmade
patsientide puhul vastavalt 11, 158 ja 75 pédeva. Tegevusstrateegiate hulka kuuluvad sapphappeid
siduvad vaigud vdi antihistamiinid, annuse vihendamine, vihendatud manustamissagedus ja/voi
annuse ajutine katkestamine (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pGhim&tteliselt
,,Jhaatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Teiste ravimite toime obetikoolhappele

Sapphappeid siduvad vaigud

Sapphappeid siduvad vaigud, nagu kolestiiramiin, kolestipool voi kolesevelaam adsorbeerivad ja
viahendavad sapphappe imendumist ning véivad viahendada obetikoolhappe efektiivsust. Sapphappeid
siduvate vaikude manustamisel tuleb obetikoolhapet vGtta vahemalt 4 kuni 6 tundi enne vOi parast
sapphapet siduva vaigu vOtmist v3i voimalikult suure intervalliga.

Obetikoolhappe toime teistele ravimitele

Varfariin
Rahvusvahelist normaliseeritud suhe (INR) vidheneb pérast varfariini ja obetikoolhappe
koosmanustamist. INR-i vahemiku hoidmiseks tuleb obetikoolhappe ja varfariini koosmanustamisel

jélgida INR-i ning vajadusel kohandada varfariini annust.

Koostoime kitsa terapeutilise indeksiga CYP1A2 substraatidega

Obetikoolhape voib suurendada kokkupuudet samal ajal kasutatavate ravimitega, mis on CYP1A2
substraadid. Kitsa terapeutilise indeksiga CYP1A2 substraatide (nt teofiilliin ja tisanidiin) raviseire on
soovitatav.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Obetikoolhappe kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3). Ettevaatusena on parem viltida Ocaliva kasutamist
raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas obetikoolhape eritub rinnapiima. Loomkatsete ja ettendhtud farmakoloogia pohjal ei
tohiks obetikoolhape mojutada imetamist voi imetatava imiku kasvu ega arengut (vt 15ik 5.3). Rinnaga
toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine Ocaliva’ga, tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Andmed inimeste fertiilsuse kohta puuduvad. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset mdju
fertiilsusele ega reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ocaliva ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed olid siigelus (63%) ja vasimus (22%). Koige sagedasem
korvaltoime, mis tingis ravi katkestamise, oli siigelus. Enamik siigelustest tekkis esimese ravikuu
jooksul ja taandus pideval annustamisel aja jooksul.



Tabel korvaltoimetega

Teatatud korvaltoimed obetikoolhappe kohta on loetletud allpool olevas tabelis MedDRA
organsiisteemi klassi ja sageduse jérgi. Esinemissagedused on defineeritud jairgmiselt: viga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv

(= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1. Korvaltoimete esinemissagedus PBC-ga patsientidel

Organsiisteemi klass Viga sage Sage Teadmata
Endokriinsiisteemi héired Kilpnéédrme funktsiooni
hiire

Narvisiisteemi hdired Pearinglus

Stidame héired Stidamepekslemine

Respiratoorsed, rindkere ja Orofariingeaalne valu

mediastiinumi héired

Seedetrakti héired Valu ja Kohukinnisus

ebamugavustunne
kdhus

Maksa ja sapiteede héired Maksapuudulikkus,
vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine,
kollatobi,
maksatsirroos

Nabha ja nahaaluskoe Stigelus Ekseem, 166ve

kahjustused

Lihaste, luustiku ja sidekoe Liigesevalu

kahjustused

Uldised hiired ja Visimus Perifeersed tursed, palavik

manustamiskoha

reaktsioonid

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravi katkestamine

Korvaltoimeid, mis pohjustasid ravi katkestamise, oli obetikoolhappe tiitrimisrithmas 1%-1 (stigelus) ja
obetikoolhappe 10 mg rithmas 11%-I (stligelus ja vdasimus).

Stigelus

Umbes 60%-1 patsientidest oli III faasi uuringusse registreerimisel esinenud siigelust. Ravi ajal
ilmnenud siigelus algas iildiselt esimese kuu jooksul pérast ravi alustamist.

Vorreldes patsientidega, kes alustasid annusega 10 mg {iks kord 66pédevas obetikoolhappe 10 mg
rithmas, oli patsientidel obetikoolhappe tiitrimisriihmas siigeluse esinemissagedus vdiksem (vastavalt
70% ja 56%) ning sligelusest pohjustatud katkestamiste sagedus véiksem (vastavalt 10% ja 1%).

Sekkumist vajanud patsientide protsent (st annuse kohandamised, ravi katkestamised v3i ravi
alustamine antihistamiinide voi sapphappeid siduvate vaikudega) oli obetikoolhappe 10 mg rithmas
41%, obetikoolhappe tiitrimisrithmas 34% ja platseeboriihmas 19%.



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurim ithekordne obetikoolhappe annus tervetel vabatahtlikel on olnud 500 mg. 250 mg
kordusannuseid on manustatud 12 jérjestikusel pdeval ning monedel katsealustel tekkis siigelus ja
po6rduv maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemine. Kliinilistes uuringutes esines PBC-ga
patsientidel, kes said obetikoolhapet 25 mg iiks kord 66pédevas (2,5-kordne suurim soovitatav annus)
voi 50 mg iiks kord 60péevas (5-kordne suurim soovitatav annus), annusest sdltuvat maksaga seotud
korvaltoimete sagenemist (nt astsiit, primaarse biliaarse kolangiidi 4genemine, uuesti tekkinud
kollasus) ning transaminaaside aktiivsuse ja bilirubiini sisalduse suurenemist (rohkem kui 3 korda iile
normi iilemise piiri [ULN]). Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida ja pakkuda
vajaduse kohaselt toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: sapiteede ja maksa ravi, sapphapped ja nende derivaadid, ATC-kood:
AO05AA04

Toimemehhanism

Obetikoolhape on selektiivne ja tugev farnesoid X retseptori (FXR) agonist, mis on maksas ja sooles
tugevalt ekspresseeritud nukleaarretseptor. FXR on sapphappe, pdletikulise-, fibrootilise- ja
metaboolsete radade peamine regulaator. FXR aktiveerimine vihendab sapphapete rakusisest
kontsentratsiooni hepatotsiiiitides, summutades taassiinteesi kolesteroolist ning suurendades ka
sapphapete transporti hepatotsiiiitidest. Need mehhanismid piiravad ringleva sapphappe puuli suurust,
edendades samal ajal sapindristust maksast ja vihendades seega hepaatilist kokkupuudet
sapphapetega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

111 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga paralleelriihmadega 12-kuulises uuringus
(POISE) hinnati obetikoolhappe ohutust ja efektiivsust 216 PBC-ga patsiendil, kes votsid
ursodeoksiikoolhapet (UDCA) vihemalt 12 kuud (stabiilne annus > 3 kuud) voi kes ei talunud UDCA-
d ega votnud UDCA-d > 3 kuud. Patsiendid kaasati uuringusse, kui aluseline fosfataas (alkaline
phosphatase, ALP) oli suurem vGi vordne kui 1,67 korda iile normi {ilemise piiri (ULN) ja/voi kui
kogubilirubiin oli suurem kui 1 x ULN, kuid vdhem kui 2 x ULN. Patsiendid randomiseeriti (1 : 1: 1)
riihmadesse, kus nad said iiks kord 66péevas platseebot, 10 mg obetikoolhapet voi obetikoolhappe
tiitrimist (5 mg tiitritud 10 mg-ni 6 kuuga olenevalt terapeutilisest ravivastusest/taluvusest). Enamik
(93%) patsientidest said ravi kombinatsioonis UDCA-ga ja viike arv patsiente (7%), kes ei talu
UDCA-d, said monoteraapiana kas platseebot, obetikoolhapet (10 mg) vdi obetikoolhappe tiitrimist

(5 mg kuni 10 mg). ALP-i ja kogubilirubiini hinnati esmasel liittulemusnéitajal kategooriliste
tunnustena, samuti pideva tunnusena ajas.

Uuringu populatsiooni kuulusid valdavalt naised (91%) ja valged (94%). Keskmine vanus oli

56 aastat, kusjuures enamik patsiente olid alla 65-aastased. Keskmised ravieelsed ALP-véirtused olid
vahemikus 316...327 U/L. Keskmised ravieelsed kogubilirubiini védrtused olid vahemikus

10...12 pmol/l kdigis ravirithmades, kus 92% patsientidest jdid normi piiresse.

Ravimisel 10 mg obetikoolhappega v6i obetikoolhappe tiitrimisega (5...10 mg) saadi kliiniliselt ja
statistiliselt olulised tdusud (p< 0,0001) vorreldes platseeboga nendel patsientidel, kes saavutasid


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

esmase liittulemusnéitaja uuringu kdikidel ajahetkedel (vt tabel 2). Ravivastused tekkisid juba teisel
nddalal ja olid annusest soltuvad (5 mg obetikoolhapet, vorreldes 10 mg 6 kuu jooksul, p = 0,0358).

Tabel 2. PBC-ga patsientide protsent, kes saavutasid UCDAP-ga ja UCDAP-ta gruppides esmase
liittulemusniitaja® 6. ja 12. kuul.

Obetikoollclape Obe.t.ikf)ol.ha!)pe Platseebo
10 mg tiitrimine (N =73)
N=73) (N =70)

6. kuu
ol e 761 249 50
Vastav 95% cl 39%, 62% 23%., 45% 1%, 13%
p-viirtus? < 0,0001 < 0,0001 Ei kohaldata
12. kuu
Ravile reageerinud
patsiendid, n (%) 305 (48)0 3(;2 (46)0 07 (10)0
Vastay 95% CI 36%, 60% 34%, 58% 4%, 19%
p-viirtus? <0,0001 <0,0001 Ei kohaldata
Esmase tulemusniitaja komponendid®
ALP on vihem kui 1,67
korda iile normi iilemise 40 (55) 33 (47) 12 (16)
piiri, n (%)
Vihenemine ALP-iga
vihemalt 15%, n (%) >7(78) >4(77) 21(29)
Kogubilirubiin on vdiksem
vOi vOrdne ithekordse 60 (82) 62 (89) 57 (78)
ULN-ga’, n (%)

2 Ravivastuse saavutanud isikute osakaal, mis on defineeritud kui ALP, mis on vdhem kui 1,67 korda tile normi
iilemise piiri, kogubilirubiin on normi piirides ja ALP-i vihenemine on vdhemalt 15%. Puuduvad véértused
arvestati vastamata jatmisena. 95% usaldusvahemiku (CI) arvutamiseks kasutati Fischeri tapset testi.

b Uuringus oli 16 patsienti (7%), kes ravimit ei talunud ega saanud samaaegset UDCA-d: 6 patsienti (8%) 10 mg
obetikoolhappe rithmas, 5 patsienti (7%) obetikoolhappe tiitrimise rithmas ja 5 patsienti (7%) platseeboriihmas.
€ Patsiendid randomiseeriti (1 : 1 : 1), saama 10 mg obetikoolhapet iiks kord 66pievas kogu 12 uuringukuu
jooksul, voi obetikoolhappe tiitrimist (5 mg iiks kord 66paevas esimese 6 kuu jooksul koos voimalusega
suurendada annust kuni 10 mg iiks kord 66pédevas viimase 6 kuu jooksul, kui patsient talus obetikoolhapet, kuid
ALP iiletas normi iilemise piiri 1,67 korda voi rohkem, ja/vSi kogubilirubiin oli {ile normi iilemise piiri voi ALP
vahenes vahem kui 15%) voi platseebot.

4 Obetikoolhappe tiitrimise ja obetikoolhappe 10 mg riithmad vdrreldes platseeboga. P-viirtused on saadud,
kasutades Cochran-Mantel-Haenszeli iildseose testi, mis on stratifitseeritud UDCA talumatuse ja ravieelse ALP-
ga, mis on 3 korda suurem kui ULN ja/vdi AST-ga, mis on 2 korda suurem kui ULN, ja/v0di kogubilirubiiniga,
mis on suurem kui ULN.

¢ Ravivastuse méérad arvutati vélja vaadeldud juhtumi analiiiisi pohjal (st [n = vaadeldud vastaja]/[N =
ravikavatsuslik (ITT) populatsioon]); patsientide protsent, kelle 12. kuu véartused on obetikoolhappe 10 mg,
obetikoolhappe tiitrimise ja platseeboriihmas vastavalt 86%, 91% ja 96%.

f Keskmine ravieelne kogubilirubiini viirtus oli 0,65 mg/dl ja oli normi piirides (st vdiksem vdi vdrdne iilemise
piiriga) 92%-1 uuringusse kaasatud patsientidest.

Keskmine ALP-i vihenemine

ALP-i keskmist vihenemist tdheldati juba 2. nddalal ja see plsis 12 kuu jooksul patsientidel, kellel
sdilitati sama annus kogu 12 kuu jooksul. Obetikoolhappe tiitrimisrithma patsientide puhul, kelle
obetikoolhappe annust suurendati annuselt 5 mg iiks kord 66péevas annuseni 10 mg iiks kord
O0pdevas, esines ALP-i lisavdahenemist 12. kuul enamikul patsientidest.



Keskmine gcammaglutamiiiiltransferaasi (GGT) vihenemine

Keskmine (95% CI) gammaglutamiitiltransferaasi (GGT) aktiivsuse vihenemine oli 178 (137, 219) un
obetikoolhappe 10 mg rithmas, 138 (102, 174) U/ obetikoolhappe tiitrimisrithmas ja 8 (—32, 48) U/l
platseeboriihmas.

Monoteraapia

Biokeemilist ravivastust obetikoolhappe monoteraapiale hinnati 51-1 PBC-ga patsiendil, kelle
ravieelne ALP oli 1,67 korda iile normi iilemise piiri (ULN) ja/v&i kogubilirubiin tile normi iilemise
piiri (24 patsienti said obetikoolhapet 10 mg iiks kord 66paevas ja 27 patsienti said platseebot).
Analiitisitud koondandmed saadi III faasi randomiseeritud, topeltpimedast, platseebokontrolliga 12-
kuulisest uuringust (POISE) ja randomiseeritud, topeltpimedast, platseebokontrolliga 3-kuulisest
uuringust. 3. kuul saavutasid 9 (38%) obetikoolhappega ravitud patsientidest ravivastuse
liittulemusnéitajale vorreldes 1 (4%) platseeboga ravitud patsientidest. Keskmine (95% CI) ALP-i
aktiivsuse vihenemine obetikoolhappega ravitud patsientide puhul oli 246 (165, 327) U/l vorreldes
aktiivsuse suurenemisega 17 (=7, 42) U/l vorra platseeboga ravitud patsientidel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Ocaliva’ga ldbi viidud uuringute tulemused laste
ithe voi mitme alariihma kohta esmase biliaarse kolangiidi (PBC) korral (teave lastel kasutamise kohta
vt 161k 4.2).

Ravimpreparaat on saanud miiigiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vdhemalt igal
aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet
ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Obetikoolhape imendumisel maksimaalsete plasmakontsentratsioonide (Cmax) tekke aja mediaan (tmax)
on umbes 2 tundi. Manustamine koos toiduga ei mojuta obetikoolhappe imendumise ulatust.

Jaotumine
Inimese plasmavalkude seonduvus obetikoolhappe ja selle konjugaatidega on suurem kui 99%.
Obetikoolhappe jaotusruumala on 618 1. Gliiko- ja tauro-obetikoolhappe jaotusruumalad ei ole

kindlaks méaératud.

Biotransformatsioon

Obetikoolhape on konjugeeritud gliitsiini vOi tauriiniga maksas ja see sekreteeritakse sapiga. Need
obetikoolhappe gliitsiini ja tauriini konjugaadid imenduvad peensoolde, millega kaasneb
enterohepaatiline retsirkulatsioon. Konjugaate saab dekonjugeerida niude- ja kéérsoole mikrofloora
kaudu, mis toob kaasa muundumise obetikoolhappeks, mis imendub tagasi vGi mis eritatakse
viljaheitega, mis on peamiseks eliminatsioonirajaks.

Pérast obetikoolhappe igapaevast manustamist esines obetikoolhappe gliitsiini ja tauriini konjugaatide
kogunemist, millel on ldhteravimiga sarnased farmakoloogilised toimed in vitro. Obetikoolhappe
gliitsiini ja tauriini konjugaatide metaboliit/ldhteravim suhe oli pérast igapdevast manustamist
vastavalt 13,8 ja 12,3. Moodustub kolmas obetikoolhappe metaboliit, 3-gliikuroniid, kuid sel arvatakse
olevat minimaalne farmakoloogiline toime.



Eritumine

Pérast radioaktiivselt mirgistatud obetikoolhappe manustamist eritub rohkem kui 87% viljaheidetega.
Uriiniga eritumine on alla 3%.

Annuse/aja proportsionaalsus

Pérast mitme annuse manustamist 5, 10 ja 25 mg iiks kord 66pdevas 14 paeva jooksul tdusid
proportsionaalselt obetikoolhappe siisteemse ekspositsiooni vadrtused. Kokkupuude gliiko- ja
tauro-obetikoolhappe ning obetikoolhappega tGuseb annusega enam kui proportsionaalselt.

Patsientide eririthmad

FEakad

Andmed eakate patsientide (> 65-aastased) kohta on piiratud. Populatsiooni farmakokineetilise
analiilisi jargi, mis on vélja to6tatud lile 65-aastaste patsientide andmete pohjal, ei tohiks vanus
oluliselt mojutada obetikoolhappe viljumist vereringest.

Lapsed

Farmakokineetilisi uuringuid ei ole obetikoolhappega tehtud alla 18-aastastel patsientidel.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitas, et sugu ei mojuta obetikoolhappe farmakokineetikat.
Rass

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis nditas, et rass ei mojuta arvatavasti obetikoolhappe
farmakokineetikat.

Neerukahjustus

Spetsiaalses {ihe annusega farmakokineetika uuringus, milles kasutati 25 mg obetikoolhapet,
suurenesid kerge (MDRD (modification of diet in renal disease, valem hinnangulise
glomerulaarfiltratsiooni kiiruse arvutamiseks) eGFR > 60 ja < 90 ml/min/1,73 m?), mddduka (MDRD
eGFR > 30 ja < 60 ml/min/1,73 m?) ja raske (MDRD eGFR > 15 ja < 30 ml/min/1,73 m?)
neerukahjustusega uuringus osalejatel obetikoolhappe ja selle konjugaatide plasmakontsentratsioonid
ligikaudu 1,4 kuni 1,6 korda vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega. Seda
vihest suurenemist ei loeta kliiniliselt oluliseks.

Maksakahjustus

Obetikoolhapet metaboliseeritakse maksas ja soolestikus. Obetikoolhappe, selle aktiivsete
konjugaatide ja endogeensete sapphapete siisteemne saadavus vorreldes tervete kontrollisikutega
touseb patsientidel, kellel esineb moddukas ja raske maksakahjustus (vastavalt Child-Pugh klass B ja
C) (vt loigud 4.2,4.3 ja4.4).

Kerge maksakahjustuse (Child-Pugh’ klass A) mdju obetikoolhappe farmakokineetikale oli ebaoluline,
seega ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel annuse kohandamine vajalik.

Patsientidel, kellel on kerge, mdddukas ja raske maksakahjustus (vastavalt Child-Pugh’ klass A, B ja
(), tousis kogu obetikoolhappe keskmine AUC, obetikoolhappe ja selle kahe aktiivse konjugaadi
summa, vastavalt 1,13, 4 ja 17 korda vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega, kes said
10 mg obetikoolhappe ithekordse annuse.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, fertiilsuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Obetikoolhappe suukaudne manustamine hiirtele, rottidele ja koertele annusega, mis on iile
mittetdheldatava kahjuliku toime taseme (NOAEL), niitas korduvtoksilisuse uuringutes peamiselt
moju maksa ning sapiteede siisteemile. Nende hulgas on maksa kaalu suurenemine, muutused seerumi
keemilistes nditajates (ALAT, ASAT, LDH, ALP, GGT ja/voi bilirubiin) ja makro-/mikroskoopilised
muutused. Koik muutused olid manustamise katkestamisel poorduvad ja kooskdlas ning ennustavad
annust piiravat toksilisust inimestele (slisteemne ekspositsioon iile mittetdheldatava kahjuliku toime
taseme oli 24 korda korgem kui inimesele soovitatud maksimaalse annuse korral). Rottide pre- ja
postnataalse toksilisuse uuringus leiti obetikoolhappe tauro-konjugaati nendel poegadel, keda imetasid
emasloomad, kellele annustati obetikoolhapet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos (E 460)

Naatriumtérklisgliikolaat (tiilip A)

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Polii(viniiiilalkohol), osaliselt hiidroliiiisitud (E 1203)

Titaandioksiid (E 171)

Makrogool (3350) (E 1521)

Talk (E 553b)

Kollane raudoksiid (E 172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelid, millel on lastekindel poliipropiileenkork ja
pitseeritud alumiiniumfooliumiga.

Pakendi suurused: 30 voi 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

11



Kasutamata ravimpreparaat vdi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ADVANZ PHARMA Limited

Suite 17, Northwood House,

Northwood Avenue, Santry,

Dublin 9

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/16/1139/001

EU/1/16/1139/002

EU/1/16/1139/003

EU/1/16/1139/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 12. detsember 2016
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. november 2023

10. TEKSTILABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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III LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

13



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

lirimaa

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA
Uhendkuningriik

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

Co. Meath

K32 YD60

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jdrgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiiev
Sekkuv uuring 747-302: Lopparuanne:
Kirjeldus: Ocaliva efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks peab miitigiloa hoidja 2023

korraldama topeltpimeda, randomiseeritud, platseebokontrolliga mitmekeskuselise
kinnitava uuringu 747-302, mis uurib Ocaliva raviga seotud kliinilist kasu
primaarse biliaarse kolangiidiga (PBC) patsientidel, kes kliiniliste tulemusnéitajate
jargi ei allu ravile UDCA-ga voi ei talu ravi UDCA-ga, ning esitama selle uuringu
tulemused.

Pohjendus: uurida obetikoolhappe moju primaarse biliaarse kolangiidiga
patsientide kliinilistele ravitulemustele.

Sekkuv uuring 747-401: Lopparuanne:
Kirjeldus: Ocaliva efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks peab miiiigiloa hoidja 2023
korraldama topeltpimeda, randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringu 747-401,
mis hindab Ocaliva efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat primaarse biliaarse
kolangiidiga (PBC) ja modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel.
Pohjendus: uurida kaugelearenenud maksahaigusega populatsiooni andmete
puudumisega seotud midramatust.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ocaliva 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
obetikoolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg obetikoolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 9
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1139/001 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1139/003 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTIINUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ocaliva 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 5 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ocaliva 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
obetikoolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg obetikoolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 9
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1139/001 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1139/003 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTIINUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 10 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ocaliva 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
obetikoolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg obetikoolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 9
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1139/002 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1139/004 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTIINUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ocaliva 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 10 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ocaliva 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
obetikoolhape

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg obetikoolhapet.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 9
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1139/002 30 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1139/004 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTIINUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

26



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ocaliva 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Ocaliva 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
obetikoolhape

v Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ocaliva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ocaliva vtmist

Kuidas Ocaliva’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Ocaliva’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Ocaliva ja milleks seda kasutatakse

Ocaliva sisaldab toimeainena obetikoolhapet (farnesoidi X-retseptori agonist), mis aitab parandada
maksatalitlust, vihendades sapi tootmist ja kogunemist maksas ning samuti vihendades pdletikku.

Seda ravimit kasutatakse raviks tidiskasvanud patsientidel, kellel on maksahaigus, mida tuntakse
primaarse biliaarse kolangiidina, kas eraldiseisvalt voi koos teise ravimi, ursodeoksiikoolhappega.

2. Mida on vaja teada enne Ocaliva votmist

Ocaliva’t ei tohi votta

- kui olete obetikoolhappe vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on primaarne biliaarne kolangiit koos maksatsirroosiga, selliste siimptomitega nagu
vedeliku kogunemine kdhupiirkonda voi segasus (dekompenseeritud maksatsirroos);

- kui teil on sapiteede (maks, sapipdis ja sapijuhad) tdielik ummistus.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Ocaliva votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teie maksafunktsioon halveneb, voib teie arstil olla vajalik teie ravi Ocaliva’ga katkestada voi
10opetada. Arst teeb teile vereanaliiiisid, et jdlgida teie maksa tervist ravi alustamisel ja regulaarselt
pérast seda.

Ocaliva vGtmisel voib tekkida siigelus, mis voib vahel raskekujuliseks muutuda (tugev siigelus voi

stigelus suurel osal kehast). Teie arst voib méérata teile siigeluse raviks teisi ravimeid voi kohandada
teil Ocaliva annust. Kui teil tekib siigelus, mida on raske taluda, rédékige oma arstiga.
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Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole moeldud kasutamiseks lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Ocaliva
Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Eriti teavitage oma arsti, kui votate nn sapphappeid siduvaid vaike (kolestiiramiin, kolestipool,
kolesevelaam), mida kasutatakse vere kolesteroolitaseme alandamiseks, kuna need véivad Ocaliva
moju viahendada. Kui vitate monda nendest ravimitest, votke Ocaliva vihemalt 4 kuni 6 tundi enne
vOi pérast sapphappeid siduvate vaikude v3tmist, andes nii palju aega kui vdimalik.

Monede ravimite sisaldus, néiteks teofiilliin (ravim, mis aitab hingamisel) voi tisanidiin (ravim, mis
leevendab lihaste jaikust ning kokkutdmbumust), v3ib suureneda ja seda peab Ocaliva vdtmise ajal
jélgima teie arst. Arst voib pidada vajalikuks jélgida, kui hésti teie veri hiiiibib, kui kasutate ravimeid,
nagu varfariin (ravim, mis aitab parandada verevoolu), koos Ocaliva’ga.

Rasedus
Ocaliva kasutamise kohta raseduse ajal on vihe kogemusi. Ettevaatusena on parem véltida Ocaliva
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas see ravim eritub inimese rinnapiima. Teie arst otsustab, kas imetamine tuleb
katkestada voi ravi Ocaliva’ga tuleb katkestada/jétkata, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
teile.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
See ravim ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

Ocaliva sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,Jhaatriumivaba“.

3. Kuidas Ocaliva’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Enne ravi alustamist Ocaliva’ga on vaja teada teie maksa seisundit. Tuleb kindlaks méérata, kas teil on
primaarne biliaarne kolangiit koos maksatsirroosiga, selliste simptomitega nagu vedeliku kogunemine
kdhupiirkonda vdi segasus (dekompenseeritud maksatsirroos) voi kas teil on sapiteede (maks, sapipdis
ja sapijuhad) téielik ummistus (vt 16ik 2 ,,Ocaliva’t ei tohi votta®, ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Soovitatav algannus on iiks 5 mg dhukese poliimeerikattega tablett {iks kord 66péevas.

Teie arst voib kohandada annust sGltuvalt teie maksafunktsioonist voi kui kogete raskesti talutavat
stigelust.

Olenevalt teie keha reageerimisest ravile voib teie arst 6 kuu pérast annust suurendada annuseni 10 mg
iiks kord 66pdevas. Teie arst arutab mis tahes annuste muutmist teiega.

Voite Ocaliva’t votta koos toiduga vdi ilma. Kui votate sapphappeid siduvaid vaikusid, votke seda

ravimit vahemalt 4 kuni 6 tundi enne voi parast sapphappeid siduvate vaikude votmist (vt 16ik ,,Muud
ravimid ja Ocaliva”).
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Kui te votate Ocaliva’t rohkem, kui ette nihtud
Kui votate kogemata liiga palju tablette, voivad teil tekkida stigelus vdi maksaga seotud korvaltoimed
nagu naha kollasus. Kiisige viivitamatult ndu arstilt voi haiglast.

Kui te unustate Ocaliva’t votta

Jétke unustatud annus vahele ja vOtke jairgmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust,
kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te l1opetate Ocaliva votmise

Peaksite votma Ocaliva’t nii kaua, kuni teie arst on méadranud. Arge 10petage ravimi kasutamist ilma

arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui teil tekib nahastigelus voi siigelus muutub selle ravimi votmisel tugevamaks, pidage ndu oma arsti
vdi apteekriga. Uldiselt on nahasiigelus viga levinud kdrvaltoime (vdib esineda rohkem kui 1 inimesel
10-st), mis algab esimese kuu jooksul parast ravi alustamist Ocaliva’ga ja selle tdsidus vidheneb aja
jooksul.

Muud vdimalikud korvaltoimed voivad olla:

Viga sageli esinevad korvaltoimed

. kohuvalu;

. vasimustunne.

Sageli esinevad kérvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. kilpnédérmehormooni ebaregulaarsus;

. pearinglus;

. kiire voi ebakorrapérane stidametegevus (puperdamine);
. valu suus ja kurgus;

. kohukinnisus;

. stigelus, kuiv ja/voi punetav nahk (ekseem);

. 1606ve;

. valu liigestes;

. kite ja jalgade paistetus;

. palavik.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Alates Ocaliva turuletoomisest on esinenud jérgmisi korvaltoimeid, kuid nende esinemissagedus ei ole
teada:

. maksapuudulikkus;

. bilirubiinisisalduse suurenemine (maksa vereanaliiiis);
. silmade voi naha kollasus (kollatobi);

. maksa armistumine (tsirroos).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Ocaliva’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ocaliva sisaldab
. Toimeaine on obetikoolhape.
- Ocaliva 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: Uks Shukese poliimeerikattega tablett
sisaldab 5 mg obetikoolhapet.
- Ocaliva 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: Iga dhukese poliimeerikattega tablett
sisaldab 10 mg obetikoolhapet.

. Teised koostisosad on:
- Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos (E 460), naatriumtarklisgliikolaat (tliiip A) (vt
16igus 2 ,,Ocaliva sisaldab naatriumi*), magneesiumstearaat.
- Poliimeerkate: osaliselt hiidroliiiisitud poliiviniitilalkohol (E 1203), titaandioksiid (E 171),
makrogool (3350) (E 1521); talk (E 553b), kollane raudoksiid (E 172).

Kuidas Ocaliva vilja nieb ja pakendi sisu

. Ocaliva 5 mg on kollane 8§ mm timmargune Shukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel
on pimetriikk ,, INT” ja teisel kiiljel ,,5”.
. Ocaliva 10 mg on kollane 8 mm x 7 mm kolmnurkne Shukese poliimeerikattega tablett, mille

iihel kiiljel on pimetriikk ,,INT” ja teisel kiiljel ,,10”.

Pakendi suurused

1 pudel, milles on 30 voi 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja

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

lirimaa

Tootja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co.Louth

A91 P9KD

Iirimaa

Almac Pharma Services
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Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA
Uhendkuningriik

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

Co. Meath

K32 YD60

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Advanz Pharma Limited
Tél/Tel: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Boarapus

Advanz Pharma Limited

Ten: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika

Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg
Advanz Pharma Limited
Tel/Tel.: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Advanz Pharma Limited

Tel.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

+45 80 82 60 22
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Specialty Medicine
Deutschland GmbH

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

Eesti

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

EAiLGoo
I'ENEXIX ©PAPMA A.E.
EXAGda
TnA: +30 210 87 71 500

Espaiia

Advanz Pharma Spain S.L.U.

Tel. +34 900 834 889
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd.
Cyprus

Tel: +357 22 765715

Nederland

Advanz Pharma Limited

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

Norge

Abcur AB

Sverige

+47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Advanz Pharma Osterreich GmbH

Tel: +43 800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com

Polska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com
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France

Advanz Pharma France SAS

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

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

medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Romania

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland

Advanz Pharma Limited

Ireland

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

Island

Abcur AB

Svipj6d

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

Italia

Advanz Pharma

Specialty Medicine

Italia S.r.1

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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Konpog

TnA: +357 22 765715

Latvija

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Slovenija
Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenska republika
Advanz Pharma Limited
Tel: +32 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland

Abcur AB

Ruotsi

Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Advanz Pharma Limited

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

Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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