edicines and health products

Product Name

OCALIVA

Active substance

Obeticholic acid

Indication and conditions of
use

The program is only for the treatment of patients with primary biliary

cholangitis (PBC) who completed the Long-Term Safety Extension of the POISE

phase 3 trial.

Condition of use:

- OCALIVA is indicated for the treatment of PBC in combination with
ursodeoxycholic acid (UDCA) in adults with an inadequate response to
UDCA or as monotherapy in adults unable to tolerate UDCA.
- Priorto the initiation of OCALIVA, healthcare providers should determine

whether the patient has decompensated cirrhosis (including Child-Pugh
Class B or C) or has had a prior decompensation event because OCALIVA
is contraindicated in these patients .

The starting dose of obeticholic acid is 5 mg once daily for the first 6 months.

After the first 6 months, for patients who have not achieved an adequate

reduction in alkaline phosphatase (ALP) and/or total bilirubin and who are

tolerating obeticholic acid, increase to a maximum dose of 10 mg once daily.

No dose adjustment of concomitant UDCA is required in patients receiving

obeticholic acid.

Management and dose adjustment for severe pruritus

Management strategies include the addition of bile acid binding resins or

antihistamines.

For patients experiencing severe intolerability due to pruritus, one or more of
the following should be considered:

e The dose of obeticholic acid may be reduced to:

= 5 mg every other day, for patients intolerant to 5 mg once daily
= 5 mg once daily, for patients intolerant to 10 mg once daily
e The dose of obeticholic acid may be temporarily interrupted for up to 2
weeks followed by restarting at a reduced dose.
e The dose may be increased to 10 mg once daily, as tolerated, to achieve
optimal response.

Discontinuing treatment with obeticholic acid may be considered for patients
who continue to experience persistent, intolerable pruritus.
Bile acid binding resins
For patients taking bile acid binding resins, obeticholic acid should be
administered at least 4 to 6 hours before or 4 to 6 hours after taking a bile acid
binding resin, or at as great an interval as possible.
Missed dose
If a dose is missed, the missed dose should be skipped and the normal schedule
should be resumed for the following dose. A double dose should not be taken to
make up for the missed dose.
Special populations
Hepatic impairment
Obeticholic acid is contraindicated in patients with decompensated cirrhosis
(e.g., Child-Pugh Class B or C) or a prior decompensation event.
Elderly (> 65 years)
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Limited data exists in elderly patients. No dose adjustment is required for elderly
patients.

Renal impairment

No dose adjustment is required for patients with renal impairment.

Paediatric population

There is no relevant use of obeticholic acid in the paediatric population in the
treatment of PBC.

- The tablet should be taken orally with or without food.

Conditions, delays and
further rules for
participation of patients

Inclusion criteria:

- The treatment of patients with PBC who completed the Long-Term Safety
Extension of the POISE phase 3 trial (747-301 / EudraCT 2011-004728-36).

- OCALIVA is indicated for the treatment of PBC in combination with
ursodeoxycholic acid (UDCA) in adults with an inadequate response to UDCA or
as monotherapy in adults unable to tolerate UDCA.

- The patient is not eligible for a clinical trial running with OCALIVA and/or a
clinical trial running in the envisaged indication of this program.

- The patient cannot be satisfactorily treated with the approved and
commercially available alternative treatments, in accordance with clinical
guidelines, because of efficacy and/or safety issues.

Exclusion criteria:

- Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in
section 6.1 of the SmPC.

- Complete biliary obstruction.

- Moderate or severe hepatic impairment (Child Pugh B or C or Decompensated
Cirrhosis).

- Age < 18 years.

Expected timelines:

- After the patient has signed the informed consent and the treating physician
has put in a request for the patient’s inclusion in the MNP with the responsible
of the program, the responsible physician will make a decision within 2 to 4
weeks , after approval, the patient will be supplied with OCALIVA within 2 to 4
week .

Duration of the program

Program start: as soon as this program is approved by the FAMHP

Inclusion is dependent of patients having their final visit for the POISE trial (747-
301/ EudraCT 2011-004728-36).

The program will end as soon as reimbursement for OCALIVA is obtained, or
until, in the clinical judgement of the treating physician, the patient is no longer
benefiting from continuation of the treatment, or 5 years after approval of the
program, whichever is sooner.

At the moment the program ends, patients who are included in the program
should switch to the commercially available medicinal product. If and as long as
the medicinal product is not commercially available in Belgium in the indication
of the program the applicant will continue to provide the medicinal product
following the modalities of the closed program unless the program has been
closed for safety issues.

Conditions of distribution

The drug is distributed through the UZ Leuven pharmacy.
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Responsible of the program

i.V. Mag. Daniela Gruber
Therapeutic Area Director
Neurology & Metabolic Disorders
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Leopold-Ungar-Platz 2

A-1190 Vienna, Austria

T: +43-1-503 72 44-898

F: +43-1-503 72 44-41

E: daniela.gruber@aop-health.com

Modalities for the disposal

Any unused or expired medication needs to be returned to Almac Pharma
Services or destroyed in an appropriate facility as soon as possible after the
patient’s discontinuation from the Medical Need Program.

The information for
registration of suspected
unexpected serious adverse
reactions

Expected adverse reactions:
- Thyroid function abnormality
- Dizziness
- Palpitations
- Oropharyngeal pain
- Abdominal pain and discomfort
- Constipation
- Pruritus
- Eczema, Rash
- Arthralgia
- Fatigue
- Oedema peripheral
- Pyrexia
- Liver failure
- Increase in bilirubin (liver blood test)
- Yellowing of eyes or skin (jaundice)
- Scarring of the liver (cirrhosis)
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Nom du médicament

OCALIVA

Nom de la substance active

Acide obéticholique

Indication et conditions
d’utilisation

Le programme est uniquement destiné au traitement des patients atteints de
cholangite biliaire primitive (CBP) qui ont terminé |'extension de la sécurité a
long terme de I'essai de phase 3 de POISE.

Conditions d’utilisation:

- OCALIVA est indiqué dans le traitement de la CBP en association avec
I’acide ursodésoxycholique (AUDC) chez les adultes insuffisamment
répondeurs a I’AUDC, ou en monothérapie chez les adultes qui ne
tolerent pas 'AUDC

- Avant linstauration du traitement par acide obéticholique, il est
nécessaire de connaitre I'état de la fonction hépatique du patient. Il
convient de déterminer au préalable si le patient est atteint d’une
cirrhose décompensée (notamment classe B ou C de Child-Pugh) ou s'il
a déja présenté un épisode de décompensation car I'acide obéticholique
est contre-indiqué chez ces patients.

La dose initiale d’acide obéticholique est de 5 mg une fois par jour pendant les
6 premiers mois. Apres les 6 premiers mois, il convient d’augmenter la dose
jusgqu’a un maximum de 10 mg une fois par jour chez les patients qui n’ont pas
obtenu une réduction adéquate du taux de phosphatases alcalines (PAL) et/ou
de la bilirubine totale, et qui tolérent I'acide obéticholique.
Aucun ajustement de la dose de I’AUDC administrée de facon concomitante
n’est nécessaire chez les patients qui recoivent de I'acide obéticholique.
Prise en charge du prurit sévére et ajustement de dose
Les stratégies de prise en charge incluent I'ajout de résines chélatrices des acides
biliaires ou d’antihistaminiques.
Si les patients présentent une intolérance sévere en raison du prurit, I'une, voire
plusieurs, des options suivantes doivent étre envisagées :
¢ La dose d’acide obéticholique peut étre réduite a :
= 5 mg un jour sur deux, chez les patients intolérants a 5 mg une fois par jour
* 5 mg une fois par jour, chez les patients intolérants a 10 mg une fois par jour
e L'administration d’acide obéticholique peut étre interrompue de maniére
temporaire, pendant un maximum de 2 semaines, puis reprise a une dose
réduite.
¢ En fonction de la tolérance, la dose peut étre augmentée a 10 mg une fois par
jour, pour obtenir la réponse optimale.
Une interruption du traitement par acide obéticholique peut étre envisagée
chez les patients qui continuent de présenter un prurit persistant intolérable.
Résines chélatrices des acides biliaires
Les patients prenant des résines chélatrices des acides biliaires doivent prendre
I'acide obéticholique au moins 4 a 6 heures avant ou 4 a 6 heures apres des
résines chélatrices des acides biliaires, ou en respectant un intervalle aussi long
gue possible.
Oubli d’une dose
En cas d’oubli d’une dose, la dose oubliée ne doit pas étre rattrapée et la dose
suivante doit étre prise selon le schéma posologique habituel. Les patients ne
doivent pas prendre de dose double pour compenser la dose qu’ils ont oubliée.
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Populations particuliéres

Insuffisance hépatique

L'acide obéticholique est contre-indiqué chez les patients atteints de cirrhose
décompensée (par exemple, classe B ou C de Child-Pugh) ou ayant déja subi une
décompensation.

Patients dgés (= 65 ans)

Les données chez les patients agés sont limitées. Aucun ajustement de la dose
n’est nécessaire chez les patients agés.

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients présentant une
insuffisance rénale.

Population pédiatrique

Il n’existe pas d’utilisation

- Le comprimé doit étre pris par voie orale, au moment ou en dehors
des repas.

Conditions, délais et
modalités d’admission des
patients dans le programme

Criteres d “inclusion:

- Le traitement des patients atteints de CBP qui ont terminé la prolongation de
la sécurité a long terme de I'essai POISE phase 3 (747-301 / EudraCT 2011-
004728-36).

- OCALIVA est indiqué dans le traitement de la CBP en association avec |'acide
ursodésoxycholique (AUDC) chez les adultes insuffisamment répondeurs a
I’AUDC, ou en monothérapie chez les adultes qui ne tolérent pas I’AUDC.

- Le patient n'est pas éligible pour un essai clinique avec OCALIVA et / ou un
essai clinique en cours dans l'indication envisagée de ce programme.

- Le patient ne peut pas étre traité de maniere satisfaisante avec les traitements
alternatifs approuvés et disponibles dans le commerce, conformément aux
directives cliniques, en raison de problémes d'efficacité et / ou d'innocuité.
Criteres d ‘exclusion:

- Hypersensibilité a une des substances actives ou excipients cités dans la
section 6.1 of the SmPC.

-Obstruction biliaire complete.

- Insuffisance Hépatique Modéré a Sévere (Child Pugh B ou C ou Cirrhose
Décompensé)

- Age <18 ans.

Calendrier prévu

- Aprés que le patient a signé le consentement et que le médecin traitant a
demandé l'inclusion du patient dans le MNP avec le responsable du
programme, le médecin responsable prendra une décision dansles 2 a 4
semaines , apres approbation , le patient sera fourni avec OCALIVA dans les 2a
4 semaines.

Durée

Début du Programme: dées que ce programme est approuvé par I'AFMPS
Début d’inclusions en fonction de la visite finale pour I'étude POISE (747-301 /
EudraCT 2011-004728-36).

Le programme prendra fin a I'obtention du remboursement pour OCALIVA, ou
jusqu'a ce que, selon le jugement clinique du médecin traitant, le patient ne
bénéficie plus de la poursuite du traitement, ou a 5 ans de 'acceptation du
programme, selon la premiére éventualité.
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Au moment ou le programme prend fin, les patients qui sont inclus dans le

programme devront passer au médicament disponible sur le marché. Si et aussi
longtemps que le médicament n'est pas commercialement disponible en
Belgique dans l'indication du programme, le demandeur continuera a fournir le
médicament selon les modalités du programme cl6turé, a moins que le
programme n'ait été cloturé pour des raisons de sécurité.

Conditions de distribution

Le produit est distribué par UZ Leuven Pharmacie.

Responsable

i.V. Mag. Daniela Gruber
Therapeutic Area Director
Neurology & Metabolic Disorders
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Leopold-Ungar-Platz 2

A-1190 Vienne, Autriche

T: +43-1-503 72 44-898

F: +43-1-503 72 44-41

E: daniela.gruber@aop-health.com

Modalités selon lesquelles
les médicaments non-utilisés
sont traités

Tout médicament inutilisé ou périmé doit étre retourné a Almac Pharma
Services ou détruit dans un établissement approprié dés que possible apres
I'arrét du programme médical.

Effets
Indésirables graves possible,
a déclarer

Effets indesirables attendus:
- Troubles de la function thyroidienne
- Vertiges
- Palpitations
- Douleur laryngopharyngée
- Douleur abdominale
- Constipation
- Prurit
- Eczéma, eruption cutanée
- Arthralgie
- Fatigue
- Oedéeme périphérique
- Pyrexie
- Insuffisance hépatique
- Augmentation de la bilirubine (test sanguin hépatique)
- Jaunissement des yeux ou de la peau (jaunisse)
- Cirrhose du foie
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Naam geneesmiddel

OCALIVA

Naam actieve substantie

Obeticholzuur

Indicatie en
gebruiksvoorwaarden

Het programma is alleen bedoeld voor de behandeling van patiénten met
primaire gal cholangitis (PBC) die de lange-termijn veiligheidsuitbreiding van de
POISE fase 3-studie hebben voltooid.

Gebruiksvoorwaarden:

- OCALIVA is geindiceerd voor de behandeling van primaire billiaire
cholangitis (ook bekend als primaire billiaire cirrose) in combinatie met
ursodeoxycholzuur (UDCA) in volwassenen met een inadequate respons
op UDCA of als monotherapie in volwassen die UDCA niet verdragen.

- Alvorens de behandeling met obeticholzuur in te stellen, moet het
stadium van de leverziekte van de patiént bekend zijn. Voorafgaand aan
instelling van de behandeling moet worden vastgesteld of er bij de
patiént sprake is van gedecompenseerde cirrose (inclusief Child-Pugh-
klasse B of C) of dat de patiént ooit een decompenserende gebeurtenis
heeft doorgemaakt, omdat obeticholzuur bij deze patiénten gecontra-
indiceerd is.

De startdosis van obeticholzuur is 5 mg eenmaal daags gedurende de eerste

6 maanden.

Verhoog deze na de eerste 6 maanden tot een maximumdosis van 10 mg
eenmaal daags voor patiénten

- die geen toereikende verlaging in alkalische fosfatase (AF) en/of totaal
bilirubine hebben bereikt en die obeticholzuur verdragen.

De dosis van gelijktijdig toegediend UDCA hoeft niet te worden
aangepast bij patiénten die obeticholzuur krijgen.

Behandeling en dosisaanpassing voor ernstige pruritus
Behandelstrategieén bestaan uit het toevoegen van galzuurbindende harsen of
antihistaminica.
Voor patiénten die ernstige intolerantie ervaren vanwege pruritus, dient een of
meer van de volgende situaties te worden overwogen:
¢ De dosis obeticholzuur kan worden verlaagd tot:

* 5 mg om de andere dag, voor patiénten die 5 mg eenmaal daags niet
kunnen verdragen

* 5 mg eenmaal daags, voor patiénten die 10 mg eenmaal daags niet
kunnen verdragen
¢ De dosis obeticholzuur kan tijdelijk gedurende maximaal 2 weken worden
onderbroken, waarna de behandeling opnieuw wordt gestart met een verlaagde
dosis.
¢ De dosis kan worden verhoogd tot 10 mg eenmaal daags, naargelang dit wordt
verdragen, om een optimale respons te bereiken.
Stopzetting van de behandeling met obeticholzuur kan worden overwogen voor
patiénten die onverdraagbare pruritus blijven hebben.
Galzuurbindende harsen
Voor patiénten die galzuurbindende harsen innemen, moet obeticholzuur
minstens 4 tot 6 uur véor of 4 tot 6 uur nainname van een galzuurbindende hars,
of met een zo groot mogelijke tussenperiode, worden toegediend.
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Gemiste dosis

Als een dosis niet is ingenomen, dient de gemiste dosis te worden overgeslagen
en het normale schema voor de volgende dosis te worden hervat. Er mag geen
dubbele dosis worden ingenomen om de gemiste dosis in te halen.

Speciale populaties

Leverfunctiestoornis

Obeticholzuur is gecontra-indiceerd bij patiénten met gedecompenseerde
cirrose (bijv. Child-Pughklasse B of C) of met een eerder doorgemaakte
decompenserende gebeurtenis.

Ouderen (2 65 jaar)

Er zijn beperkte gegevens over oudere patiénten. De dosis hoeft niet te worden
aangepast voor oudere patiénten.

Nierfunctiestoornis

De dosis hoeft niet te worden aangepast voor patiénten met een
nierfunctiestoornis.

Pediatrische patiénten

Er is geen relevante toepassing van obeticholzuur bij pediatrische patiénten voor
de behandeling van PBC.

- De tablet moet oraal met of zonder voedsel worden ingenomen.

Voorwaarden, termijnen en
nadere regelen waaronder
patiénten

worden toegelaten

Inclusie criteria:

- Participatie in de fase 3 POISE trial (747-301 / EudraCT 2011-004728-36).

- OCALIVA is geindiceerd voor de behandleing van primaire billiaire cholangitis
(ook bekend als primaire billiaire cirrose) in combinatie met ursodeoxycholzuur
(UDCA) in volwassenen met een inadequate respons op UDCA of als
monotherapie in volwassen die UDCA niet verdragen.

- De patiént komt niet in aanmerking voor een klinische proef met OCALIVA en /
of een klinische proef die wordt uitgevoerd in de beoogde indicatie van dit
programma.

- De patiént kan niet op bevredigende wijze worden behandeld met de
goedgekeurde en in de handel verkrijgbare alternatieve behandelingen, in
overeenstemming met klinische richtlijnen, vanwege werkzaamheid en / of
veiligheidskwesties.

Exclusie criteria:

- Overgevoeligheid voor de actieve stof of een van de hulpstoffen vermeld in
sectie 6.1. van de SmPC.

- Complete biliaire obstructie.

- Matige of ernstige leverfunctiestoornis (Child Pugh B of C of gedecompenseerde
cirrose).

- Leeftijd < 18 jaar.

Verwachte tijdlijnen:

- Nadat de patiént het informed consent heeft ondertekend en de behandelende
arts een verzoek heeft ingediend om de patiént op te nemen in het MNP bij de
verantwoordelijke van het programma, zal de verantwoordelijke arts binnen 2-4
weeks een beslissing nemen, na goedkeuring zal de patiént binnen 2-4 weeks
worden voorzien van OCALIVA.

Looptijd

Programma start: zodra dit programma is goedgekeurd door het FAGG
Inclusie is afhankelijk van de het laatste studiebezoek van patiént voor de POISE
trial (747-301 / EudraCT 2011-004728-36).
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Het programma zal eindigen zodra terugbetaling voor OCALIVA behaald is of
totdat, in het klinische oordeel van de behandelend arts, de patiént niet langer
baat heeft bij voortzetting van de behandeling, of 5 jaar na goedkeuring van het
programma, naargelang wat zich eerder voordoet.

Op het moment dat het programma eindigt, dienen patiénten die in het
programma zijn opgenomen over te stappen op het commercieel beschikbare
geneesmiddel. Indien en zolang het geneesmiddel in Belgié niet commercieel
beschikbaar is in de indicatie van het programma, blijft de aanvrager het
geneesmiddel verstrekken volgens de modaliteiten van het afgesloten
programma, tenzij het programma is afgesloten wegens veiligheidsproblemen.

Distributievoorwaarden

Het geneesmiddel wordt geleverd via de apotheek van het UZ Leuven.

Verantwoordelijke

i.V. Mag. Daniela Gruber
therapeutic Area Director
Neurology & Metabolic Disorders
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Leopold-Ungar-Platz 2

A-1190 Wenen, Oostenrijk

T: +43-1-503 72 44-898

F: +43-1-503 72 44-41

E: daniela.gruber@aop-health.com

Modaliteiten voor de
behandeling van niet-
gebruikt geneesmiddel

Al het ongebruikte of verlopen geneesmiddel moet worden teruggebracht naar
Almac Pharma Services of worden vernietigd in een geschikte faciliteit, zo snel
mogelijk nadat de patiént het medische noodprogramma is gestopt.

Gegevens voor de registratie
van vermoedens van
onverwachte bijwerkingen

Verwachte bijwerkingen zijn:
- maagpijn
- gevoel van vermoeidheid
- onregelmatigheden met het schildklierhormoon
- duizeligheid
- snelle of onregelmatige hartslag (hartkloppingen)
- pijnin de mond en keel
- verstopping
- droge huid, roodheid van de huid (eczeem)
- huiduitslag
- pijnin uw gewrichten
- zwelling in de handen en voeten
- koorts
- leverfalen
- teveel bilirubine (een afvalstof in het bloed, bepaald met
bloedonderzoek naar de leverfunctie)
- gele verkleuring van het oogwit of de huid (geelzucht)
- littekens in de lever (cirrose)
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