I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsék be a
feltételezett mellékhatasokat (a mellékhatasok jelentésének modjairdl lasd a 4.8 pontot).

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula
KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula
KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula
KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula

200 mikrogramm odevixibatnak megfelel6 odevixibat-szeszkvihidratot tartalmaz kemény
kapszulanként.

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula

400 mikrogramm odevixibatnak megfeleld odevixibat-szeszkvihidratot tartalmaz kemény
kapszulanként.

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula

600 mikrogramm odevixibatnak megfelel6 odevixibat-szeszkvihidratot tartalmaz kemény
kapszulanként.

KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula

1200 mikrogramm odevixibatnak megfeleld odevixibat-szeszkvihidratot tartalmaz kemény
kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula

0-as méretii (21,7 mm x 7,64 mm) kapszula, elefantcsontszinii, atlatszatlan kupak és fehér, atlatszatlan
kapszulatest, fekete tintaval nyomtatott ,,A200” jelzéssel.

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula

3-as méretli (15,9 mm x 5,83 mm) kapszula, narancssarga, atlatszatlan kupak és fehér, atlatszatlan
kapszulatest, fekete tintaval nyomtatott ,,A400” jelzéssel.

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula

0-as méretli (21,7 mm x 7,64 mm) kapszula, elefantcsontszind, atlatszatlan kupak és kapszulatest,
fekete tintaval nyomtatott ,,A600” jelzéssel.



KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula

3-4s méretli (15,9 mm x 5,82 mm) kapszula, narancssarga, atlatszatlan kupak és kapszulatest, fekete
tintaval nyomtatott ,,A1200” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A KAYFANDA az Alagille-szindroma (ALGS) soran jelentkezd cholestaticus eredetii pruritus
kezelésére javallt 6 honapos vagy idésebb betegeknél (lasd a 4.4 és az 5.1 pontot).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést kizarolag ALGS kezelésében jaratos szakorvos kezdheti meg és feliigyelheti.

Adagolas

Az odevixibat javasolt dozisa naponta egyszer 120 pg/ttkg, szajon at, reggel bevéve. Az odevixibat
étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

Az 1. tdblazat mutatja a testtdmeg alapjan naponta alkalmazand6 kapszuldk hataserdsségét és
darabszamat, koriilbeliil 120 pg/ttkg/nap dozis eléréséhez, maximum 7200 pg-os napi dozis mellett.

1. tablazat: A 120 pg/ttkg/nap névleges dozis eléréséhez sziikséges odevixibat kapszulidk szama

Testtomeg (kg) Ossz-dozis 600 png-os 1200 pg-os
ug-ban kapszuldk szama kapszuldk szama
4 és <7,5 kozott 600 1 vagy N.a.
7,5 és <12,5 kozott 1200 2 vagy 1
12,5 és <17,5 kozott 1 800 3 vagy N.a.
17,5 és <25,5 kozott 2400 4 vagy 2
25,5 és <35,5 kozott 3 600 6 vagy 3
35,5 és <45,5 kozott 4 800 8 vagy 4
45,5 és <55,5 kozott 6 000 10 vagy 5
> 55,5 7200 12 vagy 6

A félkovérrel szedett kapszula hataserdsség/darabszam az alkalmazas varhat6 egyszertsitése alapjan ajanlott
mennyiség. Ha sziikséges, a négy kiilonboz6 hataserdsségli kapszula barmelyike kombinalhat6 a névleges dozis
eléréséhez.

N.a. — nem értelmezhetd (not applicable)

Doziscsokkentés

Megfontolhat6 a dozis 40 pg/ttkg/napra csdkkentése, ha a toleralhatosag kapcsan problémak meriilnek
fel, (3 napig tartd, sulyosnak minésiilé vagy intravénas hidratalast igénylé hasmenés (lasd 4.4 pont)),
amelyek egyéb okokkal nem magyarazhatok. Amikor a toleralhatésagi probléma stabilizalodik, vissza
kell emelni a dozist 120 pg/ttkg/napra.

A 2. tablazat mutatja a testtomeg alapjan naponta alkalmazandé kapszulak hataserésségét és
darabszamat, korilbeliil 40 pg/ttkg/nap dozis eléréséhez.



2. tablazat: A 40 png/ttkg/nap névleges dozis eléréséhez sziikséges odevixibat kapszulak szima

Testtomeg (kg) Ossz-dozis pg- 200 pg-os kapszulak 400 pg-os kapszulak
ban szama szama
4 és <7,5 kozott 200 1 vagy N.a.
7,5 és <12,5 kozott 400 2 vagy 1
12,5 és <17.5 kozott 600 3 vagy N.a.
17,5 és <25,5 kozott 800 4 vagy 2
25,5 és <35,5 kozott 1200 6 vagy 3
35,5 és <45,5 kozott 1 600 8 vagy 4
45,5 és <55,5 kozott 2 000 10 vagy 5
>55,5 2 400 12 vagy 6

A félkovérrel szedett kapszula hatdserdsség/darabszam az alkalmazas varhatd egyszerisitése alapjan ajanlott
mennyiség. Ha sziikséges, a négy kiilonbozo hataserdsségti kapszula barmelyike kombinalhatd a névleges dozis
eléréséhez.

N.a. — nem értelmezhetd (not applicable)

Azoknal a betegeknél, akiknél odevixibattal torténé 6 honapig tartd, folyamatos napi kezelést
kovetden sem allapithatok meg a kezelés eldnyei, alternativ kezelést kell mérlegelni.

Kihagyott adag
Ha kimaradt egy adag odevixibat, a kihagyott adagot a betegnek, amint lehetséges, be kell vennie, de a
napi egyszeri adagot nem szabad tallépni.

Vesekarosodds
Enyhe foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az odevixibat mérsékelt vagy stlyos foku vesekarosodasban,
vagy végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, hemodializist igényld betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Az elhanyagolhatdé mértéki renalis kivalasztddas miatt azonban ezeknél
a betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd az 5.2 pontot).

Majkarosodas
Enyhe vagy kozepesen stulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara (lasd a 4.4 és 5.2 pontot).

Nincs elegendd rendelkezésre allo adat a sulyos fokt méjkarosoddsban (Child—Pugh C) szenvedd
betegekre vonatkozoan az odevixibattal. A minimalis felszivodas miatt nincs sziikség
dézismodositasra. Mindazonaltal végstadiumt majbetegségben vagy a dekompenzacioé progresszidja
esetén a betegek szoros monitorozasa javasolt (1asd a 4.4 pontot).

Gyermekek
Az odevixibat biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A KAYFANDA szajon at alkalmazand6. Reggel, étkezés kdzben vagy az étkezéstol fiiggetleniil kell
bevenni (lasd az 5.2. pontot).

A nagyobb, 200 pg-os és 600 pg-os kapszulakat fel kell nyitni és az ételre vagy folyadékba kell szorni,
de egészben is lenyelhetdk.

A kisebb, 400 pg-os és 1200 pg-os kapszulakat egészben kell lenyelni, azonban ezek is felnyithatok és
raszorhatok az ételre vagy folyadékba.

A kapszula egyben torténd lenyelése esetén a beteget arra kell utasitani, hogy azt egy pohar vizzel
vegye be reggel.



Beveétel lagy ételben

A kapszulak felnyitasahoz és lagy ételbe szorasdhoz a beteget a kovetkezokre kell utasitani:

Tegyen kis mennyiségii (30 ml/2 evokanal) lagy ételt (joghurt, almaszdsz, zabkasa, bananpiiré,
sargarépapiiré, csokoladépuding vagy rizspuding) egy talba. Az ételnek szobahdmérsékletiinek
vagy az alatti hdmérsékletiinek kell lennie.

Fogja meg a kapszulat vizszintesen a két végénél, csavarja meg ellentétes iranyba, huzza szét, és
szorja beldle a pelleteket a lagy ételt tartalmazoé talba. A kapszulat finoman meg kell {itdgetni,
hogy minden pellet kiessen beldle.

Ismételje meg az el6zd 1€pést, ha az adag bevételéhez egynél tobb kapszulara van sziikség.

Egy kanal segitségével dvatosan keverje el a pelleteket a lagy ételben.

Osszekeverés utan azonnal adja be a teljes adagot. Ne tegye el a keveréket késébbi felhasznélas
céljabol.

Az adag bevétele utan igyon egy pohar vizet.

Dobja ki az 6sszes iires kapszulahéjat.

Beveétel folyadékban (szajfecskendd haszndlata sziikséges)

A kapszulak felnyitasahoz és folyadékba szoérasahoz a beteget vagy a gondozot a kovetkezdkre kell
utasitani:

4.3

Fogja meg a kapszulat vizszintesen a két végénél, csavarja meg ellentétes iranyba, huzza szét, és
szorja beldle a pelleteket egy kis méretli keverdesészébe. A kapszulat finoman meg kell
iitogetni, hogy minden pellet kiessen beldle.

Ismételje meg az el6zd 1€pést, ha az adag bevételéhez egynél tobb kapszulara van sziikség.
Adjon hozza 1 teaskanal (5 ml) életkornak megfeleld folyadékot (példaul anyatejet,
csecsemotapszert vagy vizet). Hagyja a pelleteket a folyadékban kortilbeliil 5 percre, hogy
teljesen atnedvesedhessenek (a pelletek nem oldddnak fel).

5 perc elteltével helyezze a szajfecskendd hegyét a keverdcsésze aljaba. Lassan hiizza felfelé a
fecskendd dugattytijat, hogy felszivja a folyadék/pellet keverékét a fecskendébe. Ovatosan
nyomja be ismét a dugattyut, hogy visszajuttassa a folyadék/pellet keverékét a keverdcsészébe.
Ismételje ezt meg 2-3 alkalommal, hogy teljesen 6sszekeverje a pelleteket és a folyadékot (a
pelletek nem oldodnak fel).

Szivja fel a teljes mennyiséget a szajfecskenddbe gy, hogy a fecskendd végéig kihuzza a
dugattyut.

Helyezze a szajfecskend6 hegyét a gyermek szajanak elejébe, a nyelv €s a szajiireg oldalso része
kozé, majd 6vatosan nyomja le a dugattyut, hogy a folyadék/pellet keveréket befecskendezze a
gyermek nyelve és szajiirege oldalso része kozé. Ne fecskendezze a folyadék/pellet keverékét a
gyermek torkanak hatso részére, mert az 6klendezést és fulladast okozhat.

Ha marad valamennyi folyadék/pellet keverék a keverdcsészében, ismételje addig az el6z6
1épést, amig be nem adta a teljes adagot. A keverék nem tehet6 el késobbi felhasznalas céljabol.
A beadas utan adjon inni anyatejet, csecsemotapszert vagy egyéb, az életkornak megfeleld
folyadékot.

Dobja ki az 6sszes iires kapszulahéjat.

Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Enterohepaticus cirkuldcio

Az odevixibat hatasmechanizmusanak feltétele az epesavak és epesok transzportjanak megtartott
enterohepaticus korforgasa az epe canaliculusok iranyaba. Az gastrointestinalis rendszer motilitasat
vagy az epesavak enterohepaticus korforgasat — beleértve az epesok epe canaliculusok felé térténd
transzportjat is — befolyasolo allapotok, gyogyszerek vagy sebészeti eljarasok csokkenthetik az
odevixibat hatasossagat.



Hasmenés

Az odevixibat szedésekor gyakori mellékhatasként hasmenést jelentettek. A hasmenés kiszaradashoz
vezethet. A hasmenéses epizodok soran a betegeket rendszeresen monitorozni kell a megfeleld
hidrataltsag biztositasa érdekében (lasd a 4.8 pontot). Tartdés hasmenés esetén a kezelés megszakitasa
vagy leéllitasa valhat sziikségessé.

A majfunkcidé monitorozasa

Emelkedett GOT- (glutaméat-oxalacetat-transzaminéaz), GPT- (glutamat-piruvat-transzaminaz), GGT-
(gamma-glutamil-transzferaz) és bilirubinszinteket figyeltek meg az odevixibat-kezelt betegeknél (lasd
a 4.8 pontot). Ellendrizni kell a majfunkcidkat az odevixibat-kezelés megkezdése elott és a kezelés
alatt.

Emelkedett majfunkcids teszt eredmények esetén és sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly)
szenvedod betegeknél fontolora kell venni a majfunkciod gyakori monitorozasat.

Zsirban oldd6dé vitaminok felszivodasa

A standard klinikai gyakorlat szerinti monitorozas mellett az odevixibat-kezelés megkezdése elott
minden betegnél javasolt felmérni a zsirban 0ldodoé vitaminok (A-, D- és E-vitaminok) szintjét és a
nemzetkdzi normalizalt ratat (INR). Ha zsirban old6d6 vitamin-hianyt diagnosztizalnak, kiegészito
terapiat kell el6irni.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Zsirban o0ld6doé vitaminok

A klinikai vizsgalatok soran egyes, odevixibatot kapo betegeknél a zsiroldékony vitaminok csokkent
szintjét figyelték meg. A zsiroldékony vitaminok szintjét monitorozni kell (lasd a 4.4 pontot).

Transzporter-medialt gyogyszerkodlcsonhatasok

Az odevixibat az efflux transzporter P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. Egészséges felnott
személyeknél az erés P-gp-inhibitor itrokonazol egyidejii alkalmazasa koriilbeliil 50-60%-kal névelte

crcr

klinikailag jelentdsnek. In vitro koriilmények kdzott nem azonositottak mas, esetleg relevans
transzporter-medialt kdlcsonhatast (lasd az 5.2 pontot).

Citokréom (CYP) P450-medialt koélcsonhatasok

In vitro koriilmények kozott az odevixibat nem indukalta a CYP enzimeket (1asd az 5.2 pontot).

In vitro vizsgalatok soran az odevixibatrol kimutattak, hogy a CYP3A4/5 gatldszere (lasd az 5.2
pontot).

Egészséges, felnott személyeknél az odevixibat egyidejli alkalmazasa 30%-kal csokkentette az szajon
at alkalmazott midazolam (a CYP3A4 egyik szubsztratjanak) gorbe alatti teriiletét (AUC-t), illetve
kevesebb mint 20%-kal csokkentette az 1-OH-midazolam-expoziciot, ami nem tekinthet6 klinikailag
relevansnak.

Urzodezoxikolsav (UDCA) és rifampicin

Nem végeztek interakcios vizsgalatokat az UDCA-ra és a rifampicinre vonatkozoan.

Lipofil gybgyszerek

Egy interakcios vizsgalatban etinilosztradiolt (0,03 mg) és levonorgesztrelt (0,15 mg) tartalmazo,
lipofil, kombinacids, szajon 4t alkalmazott fogamzasgatlot hasznalo felnétt, egészséges noknél az
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egyiittesen adott odevixibat nem befolyasolta a levonorgesztrel AUC-értékét, és 17%-kal csokkentette
az etinilosztradiol AUC-értékét, ami nem tekinthetd klinikailag relevansnak. Nem végeztek interakcios
vizsgalatokat mas lipofil gyogyszerekkel, igy nem zarhato ki a mas zsirban oldodo gyogyszerek
abszorpciodjat befolyasolo hatas.

Gyermekek és serdiilok

Interakciods vizsgalatokat csak felnéttekkel végeztek. Varhatdan nincs kiilonbség a felnéttek és a
gyermekek, illetve serdiilok kozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nok

A fogamzoképes kort néknek hatasos fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk az odevixibattal
torténd kezelés soran.

Terhesség

Az odevixibat terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem, vagy csak korlatozott mértékben
all rendelkezésre informacié. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd az 5.3 pontot).
Az odevixibat alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az odevixibat vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a humén anyatejbe. Nem all
rendelkezésre elegendd informacid az odevixibat kivalasztddasaval kapcsolatban az allatok anyatejébe
(lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottekre/csecsemoOkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni,
hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy az odevixibat-kezelést szakitjak meg, illetve tartozkodnak a
kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a human termékenységre vonatkozoan. Allatkisérletek soran nem
igazoltak semmilyen kdzvetlen vagy kozvetett hatast a termékenységre vagy a reprodukciora (lasd az
5.3 pontot).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az odevixibat nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatok soran odevixibattal kezelt ALGS-betegeknél a leggyakrabban jelentett
mellékhatas a hasmenés volt (36,5%). Egyéb jelentett mellékhatasok voltak a gyomorfajdalom
(17,3%), a majfunkcids tesztek enyhe vagy mérsékelt emelkedése (egyiittes eléfordulasuk 17,3%),
valamint a D-vitamin-szint csokkenése (13,5%) és az E-vitamin-szint csokkenése (9,6%), valamint a
hanyas (5,8%).



A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazat az ALGS-ben szenvedd betegeknél azonositott mellékhatasokat sorolja fel.

A mellékhatasok szervrendszer és eldfordulasi gyakorisag alapjan vannak felsorolva. A gyakorisdg az
alabbi elfogadott kategoridk szerint: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — <1/10); nem gyakori
(= 1/000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (> 1/10 — < 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

3. tablazat: Az ALGS-ben szenvedo betegeknél jelentett mellékhatasok gyakorisaga

MedDRA-szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori hasmenés

¢s tiinetek hasi fajdalom®*
Gyakori hanyés

Maj- és epebetegségek, illetve | Gyakori hepatomegalia

tiinetek GOT-szint-emelkedés™

GPT-szint-emelkedés™
gamma-GT emelkedés*
szérum bilirubin emelkedés*
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori D-vitamin-hiany

betegségek és tiinetek Gyakori E-vitamin-hidny

.....

*Lasd az ,, Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri mellékhatdsok

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés volt, amely tobbnyire enyhe vagy mérsékelt
intenzitasu és nem sulyos volt. Csak kevés beteg esetében volt sziikség a hasmenés miatt a kezelés
megszakitasara és rehidralasra (1asd 4.4. pont). Egyéb észlelt emésztorendszeri mellékhatasok kozé
tartozott a hasi fajdalom és a hanyas, amelyek enyhe vagy mérsékelt intenzitasuak voltak, és a legtobb
esetben rovid ideig tartottak.

Hepatobiliaris rendellenességek

A leggyakoribb majhoz kapcsoldodd mellékhatds a szérum bilirubin-, GOT-, GPT- és GGT-szint
emelkedése volt. Ezek tobbsége enyhe intenzitasu és nem sulyos volt, és az emelkedések nem utaltak
gyogyszer altal kivaltott majkarosodasra. A majenzimek €s a bilirubin szintjének emelkedése az ALGS
alapbetegséghez kapcsolodd majpatofiziologiaval hozhato 0sszefiiggésbe, ezért a majfunkcios tesztek
monitorozasa javasolt (lasd 4.4. pont).

Anyagcsere- és taplalkozasi rendellenességek

A bélbe torténod csokkent epesav-kivalasztas és a felszivodasi zavarok kockazata miatt az ALGS-ben
szenvedo, kronikus cholestasisban szenved6 gyermekek még vitaminpotlas mellett is ki vannak téve a
zsirban old6dé vitaminok hianyanak (lasd 4.4. pont). Az odevixibattal végzett hosszu tava kezelés
soran csokkent vitaminszintet figyeltek meg; a legtobb beteg a megfeleld vitaminkiegészitésre jol
reagalt. Osszességében csak kevés betegnél alakult ki a zsirban 0ldodé vitaminok olyan hianya, amely
nem reagalt a potlasra. Ezek az események enyhe intenzitasuak voltak, és nem vezettek az odevixibat
kezelés megszakitasahoz vagy leallitasahoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.



Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas hatdséara a gyogyszer ismert farmakodindmids hatdsainak fokozddasabol eredd tiinetek
alakulhatnak ki, elsdsorban hasmenés.

A klinikai vizsgalatokban egészséges felndtt alanyoknak egyszeri adagként adott legmagasabb dozis
10 000 pg odevixibat volt, melynek nem voltak karos kovetkezményei.

Tuladagolas esetén a beteget tiineti kezelésben kell részesiteni és sziikség esetén kiegészitd
intézkedéseket kell tenni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Epe- €s majbetegségek gyogyszerei, az epebetegségek egyéb terapias
készitményei, ATC-kod: AOSAXO05

Az odevixibat az ilealis epesav-transzporter (IBAT) reverzibilis, erds hatas, szelektiv inhibitora.
Az odevixibat lokalisan, a distalis ileumban hatva csokkenti az epesavak visszavételét, illetve fokozza

szérumepesavszint csokkenésének mértéke nem korrelal a szisztémas PK-val.

Klinikai hatasossag

Az odevixibat hatasossagat ALGS-ben szenvedd betegeknél két I11. fazisu vizsgalatban értékelték. Az
A4250-012 (ASSERT) vizsgalat egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat
volt, amelyet 52, igazoltan ALGS diagnozissal rendelkezd beteg bevonasaval végeztek. A betegeket
2:1 aranyban randomizaltak, hogy 120 pg/ttkg/nap odevixibatot vagy placebot kapjanak, illetve a
randomizalaskori életkor szerint (<10 éves, illetve > 10 és < 18 év kozotti) stratifikaltak oket. Azon
betegeket, akik GPT-értéke > 10 x normal felsd hatar (upper limit of normal, ULN) volt, vagy a
bilirubinszintjiik > 15 x ULN volt a sziiréskor, kizartak az ASSERT vizsgalatbol.

Az ASSERT vizsgélatot befejez6 betegek jogosultak voltak az A4250-015 (ASSERT-EXT)
vizsgalatba valo belépésre, amely egy 72 hetes, nyilt kiterjesztéses vizsgalat volt. Az eredményeket
kiilon elemezték az ASSERT vizsgalatra, valamint 0sszevontan az ASSERT ¢és ASSERT-EXT
vizsgalatokra, igy azok a betegek, akik mindkét vizsgélatban befejezték az odevixibattal végzett
kezelést, 0sszesen 96 hét kezelés eredményeit képviselték.

Az ASSERT vizsgalat elsddleges végpontja a pruritus sulyossaga pontszam valtozasa volt a
kiindulastol a 6. honapig (21-24. hétig), a legrosszabb pruritus pontszam alapjan, a vizsgalo éltal
jelentett kimenetel (observer reported outcome, ObsRO) eszkdz hasznalataval. A pruritust reggel
egyszer és este egyszer kellett felmérni egy 5 pontos skala (0—4) segitségével.

A f6 masodlagos végpont a szérum epesavszintjének valtozasa volt a kiindulastol a 20. és 24. hét
atlagaig. Tovabbi masodlagos végpontok voltak tobbek kozott az alvasi paraméterek (egy 5 pontos
skala [0—4] segitségével mérték fel), az 6sszkoleszterinszint és a xanthomak orvos altali felmérése
alapjan bekdvetkezett valtozasa a kiinduléstol a kezelés végéig.

A betegek median életkora (tartomany) az ASSERT vizsgalatban 5,45 (0,5-15,5) év volt, 51,9% volt
férfi és 82,7% volt fehér borti. A betegek 92,3%-a rendelkezett a Jagged Canonical NOTCH Ligand 1
(JAG1) mutacioval, és 7,7%-uk a NOTCH2 mutéciéval. Kiindulaskor a betegek 98,1%-a részesiilt



egyiittesen viszketés elleni gyogyszeres kezelésben, beleértve UDCA alkalmazasét (88,5%). Osszesen
az 52 beteg koziil 51 (98,1%) rendelkezett a Child—Pugh osztalyozas szerinti mérsékelt
majkarosodassal és 1 (1,9%) (placebocsoport) stlyos majkarosodassal. A becsiilt glomerularis
filtracios rata (estimated glomerular filtration rate, eGFR) kiindulasi atlagértéke (standard deviation,
SD) 158,65 (51,437) ml/perc/1,73 m? volt. A GPT-, GOT- és 6ssz-bilirubinszint kiindulasi atlagértéke
(SD) rendre 173,7 (84,48) U/1, 167,0 (83,22) U/l és 55,14 (47,911) umol/l volt. A pruritus pontérték
(tartomany: 0—4) és a szérumepesavszintek kiindulasi atlagértékei (SD) hasonloak voltak az
odevixibattal kezelt (rendre 2,80 [0,520] és 237,4 [114,88] umol/l) és a placebdval kezelt betegeknél
(rendre 3,01 [0,636] és 246,1 [120,53] umol/1).

A 6. tablazat bemutatja az atlagos pruritus pontszam valtozasat a kiindulashoz képest a 6. honapig
(21-24. hétig) az ObsRO felmérés alapjan, valamint a szérumepesavak valtozadsanak eredményét a
kiindulastol a 20. és 24. heti eredmény atlagaig.

4. tablazat: A f6 hatasossagi eredmények dsszehasonlitasa az odevixibat és a placebo kozott a
24 hetes kezelési idoszak soran (ASSERT vizsgalat)

Odevixibat
Placebo 120 pg/ttkg/nap
(N=17) (N=35)
A pruritus pontszam atlagos valtozasa a kiindulastol a kezelés 6. honapjaig (21-24. hétig)
LS atlag (95%-os CI) —0,80 (-1,27; 0,33) —1,69 (-2,04; -1,34)
LS atlag kiilonbsége a placebohoz képest
(95%-0s C)* —0,88 (—1,44-t61 —0,33-ig)
Kétoldali p-érték® 0,0025
A szérum epesav-koncentraciojanak (umol/l) valtozasa a kiindulastdl a 20. és 24. hét atlagaig
LS atlag (95%-os CI) 22,39 (-34,75; 79,52) | -90,35 (-1,33; -47.5)
LS atlag kiilonbsége a placebohoz képest —112,74 (-178,78-tol
(95%-0s CI)? —46,69-1g)
Kétoldali p-érték® 0,0012

CI: konfidencia intervallum; LS atlaga = legkisebb négyzetek atlaga

2Az ObsRO eszk6zon alapul, amely a gondozok altal kitoltott validalt 0-4 skala (O=nincs — 4=nagyon sulyos),
ahol a >1,0-es valtozasok klinikailag jelentésnek bizonyultak.

b A legkisebb négyzetek modszerével nyert atlagok egy ismételt méréses kevert modell (MMRM) elemzése
soran, amelyben (a végponttol fiiggben) a kiindulasi pruritus pontszam vagy kiindulasi szérum epesav-
koncentraci6 értéke kovariansként szerepel, a kiindulasi életkori stratifikacio (< 10, > 10 éves), kiindulasi direkt
bilirubin (csak a pruritus pontszamnal), kezelési csoport, id6 (honap vagy vizitszam) és kezelés-id6 interakcid
pedig fix hatasként szerepelnek.

Az 1. és 2. abra grafikusan jeleniti meg a kiinduléstol tapasztalt atlagos valtozast (standard error, SE) a

betegek pruritus pontszamaban az egyes kezelési csoportokban az egyes hetekben, valamint a betegek
szérum epesavszintjét az egyes kezelési csoportokban az egyes honapokban.
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1. abra: A pruritus (viszketés) sulyossagi pontérték atlagos (=SE) iddbeli valtozasa a kiindulasi
értékhez képest (ASSERT vizsgalat)

—— Placebo - =/~ - Odevixibat 120 ug/ttkg/nap
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2. abra: A szérum epesav-koncentraciéjanak (umol/l) atlagos (£SE) idébeli valtozasa a
kiindulasi értékhez képest (ASSERT vizsgalat)
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A pruritus (viszketés) sulyossadgaban tapasztalt javulassal 6sszhangban az odevixibat tobb alvasi
paraméterben is javulast okozott. A 3. abra grafikusan mutatja be az alvasi paraméterek koziil kettének
a javulasat a kiindulastdl tapasztalt atlagos valtozas (SE) alapjan kezelési csoportonként, minden egyes
hénapra vonatkozoan; koztiik azon napok szazalékos aranyat, amikor segitségre volt sziikség az
elalvashoz, valamint a nappali almossagi pontszamot. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg azon
napok szazalékos aranyanak id6beli valtozasaban, amikor a gyermeknek megnyugtatasra volt
szliksége az elalvashoz, illetve azon napok szazalékos aranyéanak idébeli valtozdsdban, amikor a
gyermek a gondvisel6jével aludt.
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3. dbra: Az alvasi paraméterek atlagos (=SE) idébeli valtozasa a kiindulasi értékhez képest
(ASSERT vizsgalat)

Az elalvashoz segitséget igénylé napok Almosségi pontszam
szazalékos aranya
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Az 52 beteg koziil, akik a 3. fazisu vizsgalatok soran odevixibat-kezelést kaptak, 6sszesen 44-en
(85%) fejeztek be a 72 hetes kezelési idészakot az ASSERT-EXT vizsgalatban. Az 52 beteg esetében
a 3. fazisu vizsgalatok Gsszesitett adatai alapjan az odevixibat-kezelés median id6étartama 99,79 hét
volt, és akar 2,5 évig is eltarthatott. Osszességében az 52 betegbdl 45-en (87%) tobb mint 72 hétig
kaptak odevixibat-kezelést, mig 32-en (64%) tobb mint 96 hétig részestiltek kezelésben.

Az ASSERT-EXT vizsgalatban folytatott napi 120 ug/ttkg odevixibat-kezelés tovabbi javulast
eredményezett a pruritus pontszamban. Az Osszesitett populacidé 69-72. heti eredményei (n = 43) azt
mutattak, hogy a kiindulasi értékhez képest az atlagos (SD) valtozas -1,95 (0,838) volt. Azoknal a
betegeknél, akik mindkét 3. fazisu vizsgalatban részesiiltek odevixibat-kezelésben, és akiknél
rendelkezésre alltak az elemzéshez sziikséges adatok (n = 31), a javulas a 93—96. hétig folytatodott, az
atlagos (SD) valtozas a kiindulasi értékhez képest -2,18 (0,876) volt.

A szérumepesavszint csdkkenése a 72. héten is fennmaradt, ekkor az atlagos valtozas a kiindulasi
értékhez képest -119,4 umol/l (-48,8 ug/mL; n = 44) volt. Azoknal a betegeknél, akik mindkét 3.
fazist vizsgalatban odevixibat-kezelést kaptak, és akiknél a 96. héten rendelkezésre alltak az
elemzéshez sziikséges adatok (n = 30), a szérumepesavszint valtozasa -123,9 pmol/l (-50,6 ng/ml)
volt.

A hosszu tavu kezelés sordn a javulas fennmaradt az alvasi paraméterekben, a szérum-
koleszterinszintekben és a xanthomak allapotaban is.

Kivételes korilmények

Ezt a gyogyszert ,.kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az odevixibat minimalis mértékben szivodik fel szdjon at torténd alkalmazast kovetden; emberekre
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre abszolut biohasznosulasi adatok, és a becsiilt relativ
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biohasznosulas kevesebb mint 1%. Az odevixibat a plazma-csucskoncentraciot (Cmax) 1-5 Ora alatt éri
el. A megfigyelt expozici6 a gyermekgyogyaszati betegeknél (0,756 és 17,1 éves életkor; 5,6 kg és

58 kg testtomeg kozott) a minimalis szintekre korlatozodik; a 120 pg/ttkg/map dozisnal a minimalis
szint a kimutatasi szint alatt volt a mintak 40%-anal az ALGS-betegeknél. A gyermekgyogyaszati
ALGS populacioban 120 pg/ttkg/nap dozis esetén az atlagos Crax-€rték 1,13 ng/ml, az atlagos AUC-
érték pedig 13,2 ng x h/ml volt. Napi egyszeri adagolést kovetden nem figyelték meg az odevixibat

crcr

Az étkezés hatasa

Az odevixibat szisztémas expozicidja nem jelzi elore a hatasossagot. Ezért az étkezés miatt nincs
sziikség a dozis modositasara. Magas zsirtartalmu ételek (800—1000 kaloria, ahol a teljes
kaloriatartalom koriilbeliil 50%-a szarmazik zsirbol) egyidejii bevitele esetén a Crax érték 72%-kal, az
AUCo.24 érték pedig 62%-kal csokkent az éhomi koriilmények kozott torténd alkalmazashoz
viszonyitva. Az odevixibatot almaszo6szra szorva a Cax-€rték 39%-o0s és az AUCy.o4-érték 36%-os
csokkenését figyelték meg az éhomi koriilmények kdzott torténd alkalmazashoz viszonyitva.
Figyelembe véve a farmakokinetikai (PK)/farmakodinamias (PD) Osszefiiggés hianyat, valamint, hogy
az odevixibat kapszula tartalmat kisgyermekek esetén az ételre kell szorni, az odevixibat beadhat6 az
étellel egyiitt.

Eloszlas

Az odevixibat tobb mint 99%-a a human plazmafehérjékhez kotddik. Az atlagos eloszlasi térfogat
(V/F) ALGS-betegeknél varhatdan 1160 liter. A testtomegre korrigalt mértani atlag V/F érték ALGS
esetén 57,9 l/kg.

Biotranszformaci6

Az odevixibat az emberi szervezetben minimalis mértékben metabolizalodik.
Eliminacid

Egészséges felnotteknél az izotoppal jeldlt odevixibat egyszeri, 3000 pg-os oralis adagjanak beadasat
kovetden a beadott dozis atlagosan 82,9%-a volt a székletbdl visszanyerhetd; a mennyiség kevesebb
mint 0,002%-a volt visszanyerheto a vizeletbol. A széklet radioaktivitasanak tobb mint 97%-a
valtozatlan odevixibatnak bizonyult.

Az atlagos latszolagos clearance (CL/F) érték ALGS-betegeknél varhatoan 212 1/6ra, az atlagos

felezési id6 pedig megkdzelitdleg 4,75 ora. A testtomegre korrigalt mértani atlag CL/F érték ALGS
esetén 10,5 V/h/ttkg.

Linearitas/nonlinearitas

A Chax és AUCy. dozisaranyos moédon emelkedik az adagok emelésével; ugyanakkor az egyének
kozotti koriilbelill 40%-o0s nagy variabilitds miatt nem lehet pontosan megbecsiilni a dézismodositast.

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefliggés(ek)

Az odevixibat hatdsmechanizmusénak és az emésztotraktusban kifejtett hatasanak megfelelden nincs
Osszefliggés a szisztémas expozicid és a klinikai hatasok kdzott. Tovabba nem volt megallapithato
dézis-valasz 0sszefiiggés a vizsgalt dozistartomanyban (10-200 ug/ttkg/nap), valamint 7a-hidroxi-4
koleszten-3-one (C4) és a fibroblaszt novekedési faktor-19 (FGF19) farmakodinamias paraméterek
tekintetében sem.
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Kiilonleges betegcsoportok

Az odevixibat farmakokinetikajaban nem észleltek klinikailag szignifikans kiilonbségeket az életkor, a
nem vagy a rassz szerint.

Madjkarosodds

Az 6sszes ALGS-ben szenvedo betegnél a betegség miatt valamilyen foku majkarosodas is fenn all.
Egy populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az enyhe majkarosodassal (Child—Pugh A) €16
betegek farmakokinetikaja 6sszemérhetd volt a normal majfunkcidju betegekével. A mérsékelt foka
majkarosodassal (ChildPugh B) €16 betegeknél 77,0%-kal alacsonyabb volt a CL/F értéke, mint az
enyhe fokl majkarosodassal ¢16 vagy majkarosodassal nem rendelkez6 betegeknél, és az odevixibat
expozicidja 4-9-szer magasabb volt a mérsékelt foki majkéarosodas esetén. A plazma AUC-értéke
120 pg/ttkg/nap adagolasakor az 1,52 és 10,4 ng x o6ra/ml koz4tti tartomanyban volt a Child—Pugh A
majkarosodasban szenvedo betegeknél, illetve az 5,5 és 74,5 ng x o6ra/ml koz4tti tartomanyban a
Child-Pugh B mijkarosodasban szenvedd betegnél. Bar a CL/F értékek alacsonyabbak, a V/F értékek
pedig magasabbak voltak a Child-Pugh B majkarosodasban szenveddk esetében az egyéb alanyokhoz
képest, nem figyelték meg az odevixibat akkumulalodasat, és a biztonsagossagi profil hasonlé volt a
betegcsoportok kozott. A sulyos foka majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegekkel
kapcsolatban nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Vesekarosodds

Nem allnak rendelkezésre adatok vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan, azonban a
vesekarosodas hatasa varhatoan kis mértékii, mivel a szisztémas expozicio szintje alacsony, és az
odevixibat nem valasztodik ki a vizelettel.

In vitro vizsgalatok

In vitro vizsgalatokban az odevixibat klinikailag relevans koncentracioértékek mellett nem gatolta az
1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és a 2D6 CYP-enzimeket, azonban kimutattak, hogy a CYP3A4/5
inhibitora.

Az odevixibat nem gatolja a P-gp-transzportereket, az emlérak rezisztencia fehérjét (breast cancer
resistance protein, BCRP), az organikus anion transzportert (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), a
szerves kation transzportert (OCT2), illetve a multidrog- és toxintranszporter fehérjéket (MATE1 vagy
MATE2-K).

Az odevixibat szubsztratja a P-gp gasztrointesztinalis efflux-transzporternek, de nem szubsztratja a
BCRP-nek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonld expozicios szinteknél jelentkeztek, és amelyek

klinikai jelent6séggel birhatnak, a kdvetkezok voltak:

Reprodukcids és fejlodésre gyakorolt toxicitas

Vembhes uj-zélandi fehér nyulak esetén korai ellést/vetélést figyeltek meg két nytl esetén, akik
odevixibatot kaptak a magzati organogenezis id6szaka alatt, a varhato klinikai expozicio legalabb 1,6-
szorosanak megfeleld expozicié mértékében (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUC.4-értéke
alapjan). Mindegyik dozist kapott csoportban megfigyelték az anyak testtomegének és
taplalékfogyasztasanak csokkenését (atmeneti jelleggel, a varhatd dozis 0,5-szeresének megfeleld
expozicio esetén).

A human klinikai expozicio 0,5-szeresétdl kezdve (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUCo.24-
értéke alapjan) az Osszes, dozist kapott csoportban 7 magzat esetén (az odevixibatnak kitett ndstények

Osszes magzatanak 1,3%-a) allapitottak meg cardiovascularis rendellenességeket (vagyis kamrai
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diverticulumot, kisméretii kamrat és aortaiv-tagulast). Nem figyeltek meg ilyen rendellenességeket az
odevixibat vemhes patkanyoknal torténd alkalmazésa esetén. A nyulaknal megfigyelt eredmények
miatt nem zarhat6 ki, hogy az odevixibat hatassal van a cardiovascularis fejlodésre.

Patkanyok esetén az odevixibat nem befolyasolta a reproduktiv teljesitményt, a termékenységet, az
embrionalis-magzati fejlodést vagy prenatalis/postnatalis fejlédési vizsgalatokat a varhato klinikai
expozicid 133-szorosanak megfeleld expozicido mellett (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUCo.24-
értéke alapjan), beleértve a juvenilis allatokat is (a varhaté humén expozicié 63-szorosanak megfeleld
expozicio).

Nem all rendelkezésre elegendd informacio az odevixibat kivalasztodasaval kapcsolatban az allatok
anyatejébe.

Nem végeztek allatkisérleteket az odevixibat anyatejben valo jelenlétére vonatkozdan. A szoptatod
anyaallatok utodainak expoziciojat igazoltdk egy patkanyokkal végzett, pre- és postnatalis fejlodési

crcr

Ezért lehetséges, hogy az odevixibat megjelenik az anyatejben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

mikrokristalyos celluléz
hipromelloz

Kapszulahéj

KAYFANDA 200 mikrogramm és 600 mikrogramm kemény kapszula
hipromell6z

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

KAYFANDA 400 mikrogramm és 1200 mikrogramm kemény kapszula
hipromell6z

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

Jelold festék
sellak

propilénglikol

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 ¢év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy surtiségii polietilén (HDPE) tartaly garanciazaras, gyermekbiztos polipropilén kupakkal.
Kiszerelés: 30 db kemény kapszula

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Parizs

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1854/001

EU/1/24/1854/002

EU/1/24/1854/003
EU/1/24/1854/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag (Eszak-frorszag)

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezod esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES K,(")RI"JLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennalldsa miatt hagyték jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Esedé¢kes adatok
Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jard Az éves 1d6kozi
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, jelentéseket az éves

PASS): Az odevixibat hosszu tavli majbiztonsagossaganak tovabbi
megfigyelése érdekében cholestaticus pruritus kezelésére Alagille-
szindromaban (ALGS) 6 honapos vagy iddsebb betegeknél a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak le kell folytatnia egy
vizsgalatot egy, 6 honapos vagy annal id6sebb, Alagille-szindromaban
(ALGS) szenvedo betegeket tartalmazo betegségnyilvantartas adatai
alapjan, és be kell nydjtania annak eredményeit.

ujraértékelésekkel egytitt
kell benytjtani.

Az odevixibat biztonsagossaganak és hatdsossaganak megfeleld Evente (az éves

nyomon kdvetése érdekében az Alagille-szindromaban jelentkezo ujraértékelésekkel egylitt)
cholestaticus pruritus kezelésében 6 honapos vagy idosebb betegeknél
a forgalombahozatali engedély jogosultjanak évente frissitenie kell az
odevixibat biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozo 1j
informaciokat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 200 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszuldnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

KAYFANDA 200 mcg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE 200 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszuldnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 400 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszuldnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

KAYFANDA 400 mcg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE 400 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszuldnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 600 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat forméjadban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

KAYFANDA 600 mcg

16. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

17. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE 600 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat forméjaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.

32



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 1200 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat formdjaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1854/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

KAYFANDA 1200 mcg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE 1200 MIKROGRAMMOS KISZERELESHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrat forméjadban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

‘ 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula

KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. On is segithet az eléforduld mellékhatasok bejelentésével (a
mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén taldl tovabbi informacidt).

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik (lasd 4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a KAYFANDA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KAYFANDA szedése el6tt

Hogyan kell szedni a KAYFANDA-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a KAYFANDA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a KAYFANDA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a KAYFANDA?

A KAYFANDA hatoanyaga az odevixibat. Ez a gyogyszer fokozza az epesavaknak nevezett anyagok
kitiriilését a szervezetbdl. Az epesavak az epének nevezett emészténedv alkotoelemei, amit a maj
termel, és a belekbe valasztodik ki, valamint segiti a bélben 1€vo zsirok lebontasat. Az emésztés
elOsegitése utan az epesavak felszivodnak a bélbol, és visszakeriilnek a méjba.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a KAYFANDA?

A KAYFANDA-t az alabbiak kezelésére alkalmazzak:

az epesavak felhalmozddasa okozta viszketés kezelésére Alagille-szindromas (ALGS), 6 honapos
vagy idOsebb betegeknél.

Az ALGS egy ritka genetikai betegség, amely a test szamos részét érintheti, beleértve a majat, szivet,
szemet, arcot, vazrendszert, ereket €s a veséket. Ebben a szindromaban szenvedo betegeknél csokkent
az epe aramlasa, ami a vérben €s a majban az epesavak felhalmozodéasahoz (kolesztazis) vezet, és ami
idével sulyosbodik és gyakran stlyos viszketéssel tarsul.

Hogyan fejti ki hatisat a KAYFANDA (odevixibat)?

A Kayfanda hatéanyaga, az odevixibat csokkenti az epesavak felszivodasat a bélbol. Ez lehet6vé teszi,
hogy az epesavak a széklettel kiiiriiljenek a szervezetbdl, és megakadalyozza, hogy felhalmozodjanak
a majban. Ezaltal az odevixibat csokkenti a vérben jelen 1év0 epesavak mennyiségét.
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2. Tudnivalok a KAYFANDA szedése eldtt

Ne szedje a KAYFANDA-t:

. ha allergias az odevixibatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére;
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A KAYFANDA szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. sulyosan karosodott a majfunkcidja;

. csokkent a gyomor- vagy bélmiikddése, vagy ha gyogyszerek, miitéti eljarasok vagy az
ALGS-t0l eltérd betegségek hatdsa miatt csokkent az epesavak aramlasa a m4j, az epehdlyag és
a vékonybél kozott. Ezek csokkenthetik az odevixibat hatéasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha hasmenése alakul ki, mialatt KAYFANDA-t szed. Ha hasmenése van,
igyon sok folyadékot a kiszaradas megel6zése érdekében.

A KAYFANDA-kezelés alatt a majfunkcids vizsgalatok soran a majenzimek szintjének emelkedése
figyelhetd meg. Kezeldorvosa ellendrizni fogja majmiikodését a KAYFANDA-kezelés elott és alatt.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa gyakoribb ellendrzést javasol, ha Onnél emelkedettek a méjfunkcios
vizsgalat eredményei.

A kezelés el6tt és alatt kezelborvosa ellendrizheti Onnél az A-, D- és E-vitaminok vérszintjét, illetve
az INR nevi véralvadasi paramétert értékét (nemzetkdzi normalizalt arany, amely méri a vérzés
kockazatat).

Gyermekek

A KAYFANDA nem ajanlott 6 honaposnal fiatalabb csecsemok esetén, mivel nem ismert, hogy a
gyogyszer biztonsagos €s hatdsos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a KAYFANDA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az odevixibat-kezelés befolyasolhatja a zsirban 0ldodo6 vitaminok, példaul az A-, D- és E-vitamin
felszivodasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.

A KAYFANDA alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korta néknél, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Nem ismert, hogy az odevixibat atjut-e az anyatejbe €s hatassal van-e a csecsemore. A kezelGorvosa
segiteni fog Onnek elddnteni, hogy a szoptatést hagyja abba, vagy ne szedje az odevixibatot,
figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, valamint az odevixibat-kezelés elonyét az anya
szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KAYFANDA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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3. Hogyan Kell szedni a KAYFANDA-t?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy

gyogyszerészét.

A kezelést a csokkent epeiiritéssel jaro, progressziv majbetegségek kezelésében jartas szakorvosnak
kell megkezdenie és feliigyelnie.

Mennyi KAYFANDA-t kell szednie?

Az odevixibat adagja a testtomegt6l fliigg. Kezeldorvosa meg fogja allapitani a kapszuldk szamat és
erdsségét, amelyeket Onnek be kell vennie.

A készitmény ajanlott adagja

Naponta egyszer 120 mikrogramm odevixibat testtomeg-kilogrammonként (legfeljebb naponta
egyszer 7200 mikrogrammig). Kezeldorvosa javasolhatja az adag naponta egyszer 40 mikrogramm
odevixibat/testtomeg-kilogrammra csokkentését, ha hasmenése van, amely > 3 napig tart, sulyosnak

tekinthetd vagy intravénas hidratalast igényel.

Amennyiben a gydgyszer 6 honapig tartd folyamatos napi kezelést kovetéen nem javit az allapotan,
kezelGorvosa alternativ kezelést fog ajanlani.

Hogyan alkalmazza a KAYFANDA-t?
A kapszulakat naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezésen kiviil kell bevenni.

A kapszulakat egyben is lenyelheti egy pohar vizzel, vagy felnyithatja azokat és az ételre, illetve egy
életkornak megfeleld folyadékba (példaul anyatej, csecsemdtapszer vagy viz) szorhatja a tartalmukat.

A nagyobb, 200 és 600 mikrogrammos kapszulakat fel kell nyitni és az ételre vagy egy életkornak
megfeleld folyadékba kell szorni, de egészben is lenyelhetok.

A kisebb, 400 és 1200 mikrogrammos kapszulakat egészben kell lenyelni, azonban ezek is
felnyithatok és raszorhatok az ételre vagy egy életkornak megfeleld folyadékba.

A kapszulak felnyitasara és ételbe vagy életkornak megfeleld folyadékba szorasara vonatkozd
részletes utasitasok a betegtdjékoztatd végén talalhatok.

Ha az eléirtnal tobb KAYFANDA-t vett be

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha ugy gondolja, hogy tul sok KAYFANDA-t vett be.
A tuladagolas lehetséges tlinetei a hasmenés, illetve a gyomor- €s bélproblémak.
Ha elfelejtette bevenni a KAYFANDA-t

Ha kihagyta a KAYFANDA bevételét, a leheté leghamarabb vegye be az elfelejtett adagot, de ne
vegyen be naponta egy adagnal tobbet.

Ha ido elott abbahagyja a KAYFANDA szedését

Ne hagyja abba a KAYFANDA alkalmazasat anélkiil, hogy ezt megbeszélné kezelGorvosaval.

41



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak eld:
Nagyon gyakori (10 betegbdl 1-nél tobb beteget érinthet):

. hasmenés

. hasi fajdalom

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
. hanyas;

. majmegnagyobbodas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Az egészségiigyi
szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az V.
fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a KAYFANDA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando. Legfeljebb 25 °C-on
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a KAYFANDA?

. A készitmény hatdanyaga az odevixibat.

A KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula 200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz
(szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszulanként.

A KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula 400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz
(szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszulanként.

A KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula 600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz
(szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszulanként.
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A KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula 1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz
(szeszkvihidrat formajaban) kemény kapszulanként.

e Egyéb Osszetevok:

A kapszula tartalma

mikrokristalyos celluldz, hipromell6z

Kapszulahéj

KAYFANDA 200 mikrogramm és 600 mikrogramm kemény kapszula
hipromelloz, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172)

KAYFANDA 400 mikrogramm és 1200 mikrogramm kemény kapszula
hipromelloz, titdn-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172)

Jelolo festék
sellak, propilénglikol, fekete vas-oxid (E172)

Milyen a KAYFANDA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

KAYFANDA 200 mikrogramm kemény kapszula:
0-as méretli (21,7 mm x 7,64 mm) kapszula, elefantcsontszinii, atlatszatlan kupak és fehér, atlatszatlan
kapszulatest, fekete tintaval nyomtatott ,,A200” jelzéssel.

KAYFANDA 400 mikrogramm kemény kapszula:
3-as méretli (15,9 mm x 5,82 mm) kapszula, narancssarga, atlatszatlan kupak és fehér, atlatszatlan
kapszulatest, fekete tintaval nyomtatott ,,A400” jelzéssel.

KAYFANDA 600 mikrogramm kemény kapszula:
0-4s méretti (21,7 mm x 7,64 mm) kapszula, elefantcsontszind, atlatszatlan kupak és kapszulatest,
fekete tintaval nyomtatott ,,A600” jelzéssel.

KAYFANDA 1200 mikrogramm kemény kapszula:
3-as méretll (15,9 mm x 5,82 mm) kapszula, narancssarga, atlatszatlan kupak és kapszulatest, fekete
tintaval nyomtatott ,,A1200” jelzéssel.

A KAYFANDA keménykapszulak miianyag tartalyba (nagy stirliségli polietilén (HDPE) tartaly)
vannak csomagolva, garanciazaras, gyermekbiztos polipropilén kupakkal. Kiszerelés: 30 db kemény
kapszula.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

Gyarté

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA
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Egyesiilt Kiralysag (Eszak-Irorszag)

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg

Ipsen NV

Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Ipsen Pharma s.r.0
Tel: +420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

TI1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EXAada, Kompog, Malta
Ipsen Movonpocanr EITE
EXL G0

TnA: +30 210 984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: +34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tel : +33 (0)1 58 33 50 00

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0)1753 62 77 77

a4

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.Tel: +31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 386 1 2355 100

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821



A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

Ezt a gyogyszert ,.kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6forduldsa miatt — nem lehetett teljes korti informéciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gydgyszerre vonatkozo
1j informaciot, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is mddosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati utasitas

Utasitasok a kapszulak felnyitasahoz és a tartalmanak ételbe szordsdhoz:

1. Iépés: Tegyen kis mennyiségii (2 evOkanal/30 ml) lagy ételt (joghurt, almaszdsz, bananpiiré,
sargarépapiiré, csokoladépuding, rizspuding vagy zabkésa) egy talba. Az ételnek
szobahémérsékletiinek vagy az alatti homérsékletiinek kell lennie.

2. 1épés:
* Fogja meg a kapszulat vizszintesen a két végénél,
csavarja meg ellentétes iranyba.

3. 1épés:
» Huzza szét, és szorja beldle a pelleteket a lagy ételt
tartalmazo talba.

* A kapszulat finoman meg kell iitdgetni, hogy minden
pellet kiessen beldle.

* [smételje meg az el6z0 1épést, ha az adag bevételéhez
egynél tobb kapszulara van sziikség.

4. 1épés:
* Egy kanal segitségével 6vatosan keverje el a
pelleteket a lagy ételben.

—
e e e |

« Osszekeverés utan azonnal adja be a teljes adagot. Ne tegye el a keveréket késobbi felhasznalas
céljabol.

» Az adag bevétele utan igyon egy pohar vizet.

* Dobja ki az dsszes iires kapszulahéjat.
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Utasitasok a kapszulak felnyitasdhoz és a tartalmanak életkornak megfeleld folyadékba szérasdhoz:

Forduljon gydgyszerészéhez, ha nem all rendelkezésére egy megfeleld szajfecskendd az otthoni

beadashoz.

1. 1épés:
* Fogja meg a kapszulat vizszintesen a két végénél,
csavarja meg ellentétes iranyba.

» Huzza szét, és szorja beldle a pelleteket egy kis csészébe
vagy poharba. A pelletek nem jutnak 4t a cumisiiveg vagy
ivonyilassal rendelkezd iiveg nyilasan.

* A kapszulat finoman meg kell {itdgetni, hogy minden
pellet kiessen beldle. Ismételje meg ezt, ha az adag
bevételéhez egynél tobb kapszulara van sziikség.

* Adjon hozza 5 ml (1 teaskanal) életkornak megfeleld
folyadékot (példaul anyatejet, csecsemdtapszert vagy
vizet).

» Hagyja a pelleteket a folyadékban koriilbeliil 5 percre,
hogy teljesen atnedvesedhessenek (a pelletek nem
oldédnak fel folyadékban).

2. 1épés:
* 5 perc elteltével helyezze a szajfecskendd hegyét a
keverdesésze aljaba.

* Lassan huzza felfelé a fecskend6 dugattytijat, hogy
felszivja a folyadék/pellet keverékét a fecskenddbe.
Ovatosan nyomja be ismét a dugattyut, hogy
visszajuttassa a folyadék/pellet keverékét a
keverdcsészébe. Végezze ezt el 2-3 alkalommal, hogy
teljesen Gsszekeverje a pelleteket és a folyadékot.

3. 1épés:
* Szivja fel a teljes mennyiséget a szajfecskendébe ugy,
hogy a fecskend6 végéig kihtizza a dugattytit.

4. 1épés:

* Helyezze a szajfecskendd hegyét a gyermek szajanak
elejébe, a nyelv és a szajiireg oldalsé része kdzé, majd
ovatosan nyomja le a dugattytt, hogy a folyadék/pellet
keveréket befecskendezze a gyermek nyelve és szajiirege
oldalso része kozé. Ne fecskendezze a folyadék/pellet
keverékét a gyermek torkanak hatso részére, mert az
oklendezést és fulladast okozhat.

folyadékot.

* Dobja ki az Osszes iires kapszulahéjat.

» Ha marad valamennyi folyadék/pellet keverék a keverdcsészében, ismételje addig a 3. és 4. 1épést,
amig be nem adta a teljes adagot.

* Adja be a teljes adagot kdzvetlentil az 6sszekeverés utan. Ne tegye el a folyadék/pellet keveréket
késbbbi felhasznalas céljabol.

* A beadas utan adjon inni anyatejet, csecsemotapszert vagy egyéb, az életkornak megfelel6

a7
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