I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialisty praSoma pranesti apie galimas nepageidaujamas reakcijas
(zr. 4.8 skyriy apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas).

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
KAYFANDA 200 mikrogramy kietosios kapsulés
KAYFANDA 400 mikrogramy kietosios kapsulés
KAYFANDA 600 mikrogramy kietosios kapsulés
KAYFANDA 1 200 mikrogramy kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

KAYFANDA 200 pg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 200 mikrogramy
odeviksibato.

KAYFANDA 400 ug kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 400 mikrogramy
odeviksibato.

KAYFANDA 600 pg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 600 mikrogramy
odeviksibato.

KAYFANDA 1 200 ug kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 1200 mikrogramy
odeviksibato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

KAYFANDA 200 pg kietosios kapsulés

0 dydzio kapsulé (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos
spalvos nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A200.

KAYFANDA 400 pg kietosios kapsulés

3 dydzio kapsulé (15,9 mm X 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos spalvos
nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A400°.

KAYFANDA 600 pg kietosios kapsulés

0 dydzio kapsulé (21,7 mm % 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu;
juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A600%.

KAYFANDA 1200 pg kietosios kapsulés




3 dydzio kapsulé (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu; juodu
raSalu jspaustas uzrasas ,,A1200

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

KAYFANDA skirtas 6 ménesiy ar vyresniy pacienty, kurie serga Alazelio (4/agille) sindromu
(ALGS), cholestazés sukelto niezéjimo gydymui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma reikia pradéti prizitirint gydytojams, turintiems ALGS gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama odeviksibato dozé yra 120 pg/kg, vartojama per burna, karta per para, ryte.
Odeviksibato galima vartoti su maistu arba nevalgius.

1 lenteléje nurodomas kapsuliy, kuriy reikia vartoti kasdien atsizvelgiant j kiino svorj, stiprumas ir
skaicius, kad bty pasiekta apytiksliai 120 pg/kg paros dozé, kai didziausia paros dozé yra 7 200 ug.

1 lentelé. Odeviksibato kapsuliy, kuriy reikia nominaliai 120 pg/k;

paros dozei pasiekti, kiekis

Kiino svoris (kg) Viso ng dozéje | 600 ng kapsuliy Kiekis 1200 pg kapsuliy Kiekis

Nuo 4 iki < 7,5 600 1 arba Netaikoma
Nuo 7,5 1ki < 12,5 1200 2 arba 1

Nuo 12,51ki < 17,5 1 800 3 arba Netaikoma
Nuo 17,5 iki < 25,5 2400 4 arba 2
Nuo 25,5 iki < 35,5 3 600 6 arba 3
Nuo 35,5 iki <45,5 4 800 8 arba 4
Nuo 45,5 iki < 55,5 6 000 10 arba 5
> 55,5 7 200 12 arba 6

Siekiant paprastesnio vartojimo rekomenduojamas paryskintas kapsuliy stiprumas / kiekis. Jei reikia, nominaliai
dozei pasiekti gali biiti derinamos visy 4 stiprumy kapsulés.

Dozés sumazZinimas

Pasireiskus netoleravimui (> 3 paras trunkantis viduriavimas, kuris laikomas sunkiu ar dél jo reikia i.v.
hidracijos [Zr. 4.4 skyriy]) ir atmetus kitas priezastis, galima apsvarstyti sumazinti doze iki 40 pg/kg
per parg. Kai netoleravimo reiskiniai stabilizuojami, dozé turi biiti padidinta iki 120 pg/kg per para.

2 lentel¢je nurodomas kapsuliy, kurias reikia vartoti kasdien atsizvelgiant j kino svorj, stiprumas ir
kiekis, kad bty pasiekta apytikslé 40 pg/kg paros doze.

2 lentelé. Odeviksibato kapsuliu, kuriy reikia nominaliai 40 pg/kg paros dozei pasiekti, kiekis

Kiino svoris (kg) Viso ng 200 pg kapsuliy 400 pg kapsuliy kiekis
dozéje kiekis

Nuo 4 iki < 7,5 200 1 arba Netaikoma
Nuo 7,5 1ki < 12,5 400 2 arba 1

Nuo 12,51ki < 17,5 600 3 arba Netaikoma
Nuo 17,5 iki <25,5 800 4 arba 2
Nuo 25,5 iki < 35,5 1200 6 arba 3
Nuo 35,5 iki < 45,5 1 600 8 arba 4
Nuo 45,5 iki < 55,5 2 000 10 arba 5
> 55,5 2 400 12 arba 6




Siekiant paprastesnio vartojimo rekomenduojamas parySkintas kapsuliy stiprumas / kiekis. Jei reikia, nominaliai
dozei pasiekti gali biiti derinamos visy 4 stiprumy kapsulés.

Pacientams, kuriems po 6 ménesiy nepertraukiamo kasdienio gydymo odeviksibatu gydymo naudos
nenustatoma, reikia apsvarstyti alternatyvy gydyma.

Praleistos dozés
Pamirsgs suvartoti odeviksibato dozg, pacientas turi kuo greiciau jg suvartoti, bet nevirSyti vienos
dozés per para.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato dozés koreguoti
nereikia.

Néra klinikiniy duomeny apie odeviksibato vartojimg pacientams su nustatytu vidutiniu ar sunkiu
inksty funkcijos sutrikimu arba galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kuriems reikalinga hemodializé.
Taciau, kadangi i$siskyrimas per inkstus nereikSmingas, Siems pacientams dozés koreguoti nereikia
(Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, koreguoti vaistinio
preparato dozés nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Odeviksibatas néra pakankamai iStirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(C klasés pagal Child Pugh klasifikacija). Kadangi absorbcija yra minimali, dozés koreguoti nereikia.
Taciau rekomenduojama atidziai stebéti pacientus, kuriems yra galutinés stadijos kepeny liga arba
progresuoja dekompensacija (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Odeviksibato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

KAYFANDA skirtas vartoti per burng. Vartoti ryte su valgiu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Didesnés 200 pg ir 600 pg kapsulés skirtos nuryti, taciau jas galima ir atidaryti bei uzbarstyti ant
maisto arba suberti j skystj.

Mazesnes 400 pg ir 1200 pg kapsules reikia nuryti visas, taciau jas galima ir atidaryti bei uzbarstyti
ant maisto arba suberti | skystj.

Jei kapsulg reikia nuryti visa, pacientui turi bti nurodyta jg suvartoti ryte, uzsigeriant stikline
vandens.

Vartojimas su minkstu maistu

Jei kapsulg reikia atidaryti ir uzbarstyti ant minkSto maisto, pacientui / prizitirin¢iajam asmeniui turi

biiti nurodyta:

. ] dubenj jdéti nedidelj kiekj (30 ml arba 2 Saukstus) mink§to maisto (jogurto, obuoliy tyrés,
avizinés kos$és, banany tyrés, morky tyrés, Sokolado skonio pudingo ar ryziy pudingo). Maistas
turi biti kambario temperattiros arba zemesnés;

. kapsule laikyti horizontaliai uz abiejy galy, pasukti prieSingomis kryptimis ir patraukti, kad
granulés iSbyréty | dubenj su mink$tu maistu. Kapsulg reikia Svelniai papurtyti, kad isbyréty
visos granulés;

. pakartoti ankstesnj veiksma, jei reikia daugiau nei vienos kapsulés;
. granules atsargiai sumaisyti su minkStu maistu naudojant Sauksta;
. sumaiSius nedelsiant suvartoti visg doze¢. Sio misinio negalima palikti kitam kartui;



. suvartojus dozg, iSgerti stikling vandens;
. iSmesti visus tusc¢ius kapsulés dangtelius.

Vartojimas su skysciais (reikia naudoti geriamgji $virkstq)

Jei kapsules reikia atidaryti ir suberti j skysti, pacientui / prizitirin€iajam asmeniui turi bati nurodyta:

. kapsule laikyti horizontaliai uz abiejy galy, pasukti prieSingomis kryptimis ir patraukti, kad
granulés iSbyréty | mazg maiSymo puodelj. Kapsule reikia $velniai papurtyti, kad iSbyréty visos

granulés;
. pakartoti ankstesnj veiksma, jei reikia daugiau nei vienos kapsulés;
. ipilti 1 arbatinj Saukstelj (5 ml) pagal amziy tinkamo skyscio (pvz., motinos pieno, pieno

miSinio arba vandens). Palikti granules skystyje apie 5 minutes, kad jos visiskai sudrékty
(granulés neistirps);

. po 5 minuciy j maiSymo puodelj imerkti geriamojo Svirksto galiuka; 1étai traukti Svirksto
stumoklj, susiurbiant j ji skyscio ir granuliy miSinj. Atsargiai vél jstumti stimoklj, kad skyscio ir
granuliy misinys subégty atgal | maiSymo puodel;. Kartoti §j veiksmg 2—3 kartus, siekiant
uztikrinti, kad granulés gerai susimaisys su skysciu (granulés neistirpsta);

. jtraukti visg turinj j Svirksta, iStraukiant stimoklj iki $virksto galo;

. ikisti $virksto galiuka j vaiko burng tarp liezuvio ir Zando, tada Svelniai stumti stimoklj zemyn,
kad skysc¢io ir granuliy misinys sutekéty tarp vaiko liezuvio ir Zando. Neleisti skyscio ir granuliy
miSinio vaikui j rykle, nes jis gali imti ziaukcioti arba springti;

. jeigu maiSymo puodelyje liko granuliy ir skys¢io miSinio, kartoti ankstesnj veiksma, kol bus
sugirdyta visa doz¢. MiSinio negalima palikti kitam kartui;

. suvartojus doz¢, duoti motinos pieno, pieno misinio arba kito pagal amziy tinkamo skys¢io;

. iSmesti visus tusc¢ius kapsulés dangtelius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Enterohepatiné cirkuliacija

Odeviksibato veikimo mechanizmas reikalauja, kad buty iSsaugota tulzies rigsciy enterohepatiné
cirkuliacija ir tulzies druskos pernesimas j tulzies kanalus. Ligos, vaistiniai preparatai ar chirurginés
procediiros, pazeidziancios virSkinimo trakto judruma arba tulZzies riig§¢iy enterohepating cirkuliacija,
iskaitant tulZies druskos pernes$ima j tulzies kanalus, gali sumazinti odeviksibato veiksminguma.

Viduriavimas

Pranesta, kad vartojant odeviksibato, viduriavimas yra dazna nepageidaujama reakcija. Viduriavimas
gali sukelti dehidratacijg. Pacientus reikia reguliariai stebéti, kad pasireiskus viduriavimui, bty
uztikrinta pakankama hidratacija (zr. 4.8 skyriy). Viduriavimui iSliekant, gali reikéti laikinai sustabdyti

arba nutraukti gydyma.

Kepeny funkcijos stebéjimas

Odeviksibatu gydytiems pacientams buvo stebétas aspartataminotransferazés (AST),
alaninaminotransferazés (ALT), gamaglutamiltransferazés (GGT) aktyvumo ir bilirubino kiekio
padidéjimas (zr. 4.8 skyriy). Kepeny funkcijos tyrimy rezultatus reikia stebéti prie$ pradedant gydyma
ir gydymo odeviksibatu metu.

Pacientus, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodikliai padidéje, ir jiems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh klasifikacijg), reikia stebéti dazniau.



Riebaluose tirpiy vitaminy absorbcija

Pries pradedant gydyma odeviksibatu, rekomenduojama visiems pacientams jvertinti riebaluose tirpiy
vitaminy (RTV) kiekj (vitaminy A, D, E) ir tarptautinj normalizuota santykj (TNS), stebint pagal
standarting kliniking praktika. Jei nustatomas RTV trikumas, reikia skirti vartoti papildus.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Riebaluose tirptis vitaminai

Atliekant klinikinius tyrimus pastebéta, kad kai kuriems pacientams, vartojantiems odeviksibato,
sumazéjo riebaluose tirpiy vitaminy kiekis. Reikia stebéti riebaluose tirpiy vitaminy kiekj (zZr.
4.4 skyriy).

Saveikos tarpininkaujant neSikliui

Odeviksibatas yra eliminacijos sistemos neSiklio P-glikoproteino (P-gp) substratas. Suaugusiems
sveikiems tiriamiesiems kartu vartojant stipry P-gp inhibitoriy itrakonazola, vienos odeviksibato
7200 pg dozés ekspozicija kraujo plazmoje padidéjo mazdaug 50-60 %. Sis padidéjimas nelaikomas
kliniskai svarbiu. /n vitro nenustatyta jokiy kity galimai svarbiy saveiky su nesikliu (zr. 5.2 skyriy).

Saveikos tarpininkaujant citochromui (CYP) P450

In vitro, odeviksibatas nesuzadino CYP fermenty (zr. 5.2 skyriy).

Atliekant in vitro tyrimus nustatyta, kad odeviksibatas yra CYP3A4/5 inhibitorius (zr. 5.2 skyriy).
Suaugusiems sveikiems tiriamiesiems kartu vartojant odeviksibato, plotas po geriamojo midazolamo
(CYP3A4 substrato) kreive (AUC) sumazéjo 30 %, o 1-OH-midazolamo ekspozicija sumazéjo maziau

nei 20 %, tai néra kliniskai reikSminga.

Ursodeoksicholio ragstis ir rifampicinas

Saveikos su ursodeoksicholio riig§timi ir rifampicinu tyrimy neatlikta.

Lipofiliniai vaistiniai preparatai

Su sveikomis suaugusiomis moterimis atlikus sgveikos tyrimg su lipofiliniais sudétiniais geriamaisiais
kontraceptikais, kuriy sudétyje buvo etinilestradiolio (EE) (0,03 mg) ir levonorgestrelio (LVN)

(0,15 mg), kartu vartojamas odeviksibatas poveikio LVN AUC netur¢jo, o EE AUC sumazéjo 17 %;
tai néra kliniskai reikSminga. Sgveikos su kitais lipofiliniais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta,
todél negalima atmesti poveikio kity riebaluose tirpiy vaistiniy preparaty absorbcijai galimybés.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais. Skirtumy tarp suaugusiy pacienty ir vaiky nesitikima.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys, gydomos odeviksibatu, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.



Néstumas

Duomeny apie odeviksibato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Odeviksibato nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas

Nezinoma, ar odeviksibato arba jo metabolity issiskiria j motinos pieng. Informacijos apie
odeviksibato i8siskyrima gyviiny piene nepakanka (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams / ktidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda

kadikiui ir gydymo naudg moteriai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo
gydymo odeviksibatu.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais nerodo jokio tiesioginio ar
netiesioginio poveikio vaisingumui ar reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Odeviksibatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausia nepageidaujama reakcija ALGS sergantiems pacientams, klinikiniy tyrimy metu gydytiems
odeviksibatu, buvo viduriavimas (36,5 %). Kitos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo
pranesta, buvo pilvo skausmas (17,3 %), nesmarkiai ir vidutiniSkai padidéj¢ kepeny funkcijos rodikliai
(bendras daznis 17,3 %), vitaminy D (13,5 %) ir E (9,6 %) kiekio sumazéjimas bei vémimas (5,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos ALGS sergantiems pacientams.

Nepageidaujamos reakcijos skirstomos pagal organy sistemy klases ir jy daznio grupg. Daznis
apibudinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daZnis ALGS sergantiems pacientams

Organy sistemy klasé pagal Daznis Nepageidaujama reakcija
MedDRA
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas viduriavimas,

pilvo skausmas®*

DazZnas vémimas*
Kepeny, tulzies ptslés ir lataky | Daznas hepatomegalija,
sutrikimai alaninaminotransferazés

aktyvumo padidéjimas*,
aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas*,
gamaglutamiltransferazés
aktyvumo padidéjimas*,




bilirubino kiekio padidéjimas
kraujyje*
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas vitamino D trikumas
sutrikimai DaZnas vitamino E trikumas

*Apima virSutinés pilvo dalies skausma
*Zr. poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtdinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Su virskinimo traktu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Dazniausia nepageidaujama reakcija j vaistinj preparatg buvo viduriavimas, dazniausiai lengvas ar
vidutinio sunkumo ir nekeliantis pavojaus. Keliems pacientams dél viduriavimo teko laikinai nutraukti
gydyma ir skirti rehidratacija (zr. 4.4 skyriy). Kitos virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias buvo pranesta, buvo pilvo skausmas ir vémimas, reakcijos buvo nesunkios ar vidutinio
sunkumo ir daugeliu atveju ilgai netruko.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai

Dazniausios kepeny nepageidaujamos reakcijos buvo bilirubino kiekio kraujyje padid¢jimas, AST,
ALT ir GGT aktyvumo padidéjimas. Dauguma $iy nuokrypiy buvo nesunkis ir nepavojingi, Sie
rodikliy padidéjimai vaistinio preparato sukelto kepeny pazeidimo nerodé. Kepeny fermenty
aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjimas buvo stebimas dél ALGS budingos kepeny patofiziologijos,
todél rekomenduojama stebéti kepeny funkcijos tyrimy rezultatus (zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dél sumazéjusio tulzies rugsciy iSsiskyrimo j Zarnyng ir malabsorbcijos rizikos, ALGS sergantiems
vaikams, kuriems yra létiné cholestazé, kyla riebaluose tirpiy vitaminy trikumo rizika, net ir vartojant
papildus (zr. 4.4 skyriy). Ilgalaikio gydymo odeviksibatu metu buvo stebimas vitaminy kiekio
sumazéjimas; daugumai $iy pacienty buvo skirti atitinkami papildai. Bendrai keliems pacientams
pasireiské riebaluose tirpiy vitaminy trikumas, kurj gydant papildai nedavé naudos. Sie reiskiniai
buvo neintensyvis ir dél jy gydymas odeviksibatu nebuvo pristabdytas ar nutrauktas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Po vaistinio preparato registracijos svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus gali pasireiksti simptomai, atsirandantys dél pernelyg didelio vaistinio preparato Zinomo
farmakodinaminio poveikio — daugiausia viduriavimas.

Didziausia dozé, skirta sveikiems suaugusiems tiriamiesiems klinikiniy tyrimy metu, buvo 10 000 pg
odeviksibato kaip viena dozé, ir ji neturéjo jokiy neigiamy pasekmiy.

Perdozavus vaistinio preparato, pacientg reikia gydyti simptomiskai ir pagal poreikj reikia taikyti
pagalbines priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: tulzies ir kepeny gydymas, kiti tulzies gydymui skirti vaistai, ATC kodas:
AO05AX05



Veikimo mechanizmas

Odeviksibatas yra griztamasis, stipriai veikiantis, selektyvus klubinés zarnos tulzies rugsties nesiklio
(angl. ileal bile acid transporter, IBAT) inhibitorius.

Odeviksibatas veikia lokaliai distalinéje klubinéje Zarnoje, kad sumazinty tulzies riig§¢iy jsisavinimg ir
padidinty tulzies rugsciy pasisalinimg per storaja Zarng, sumazinant tulzies rtigsciy koncentracija
kraujo serume. TulZies riig§¢iy kiekio sumaz¢jimas kraujo serume nekoreliuoja su sistemine
farmakokinetika (FK).

Klinikinis veiksmingumas

Odeviksibato veiksmingumas pacientams, sergantiems ALGS, buvo jvertintas dviejuose 3 fazés
tyrimuose. Tyrimas A4250-012 (ASSERT) buvo 24 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, atliktas su 52 pacientais, kuriems patvirtinta ALGS
diagnozé. Pacientai atsitiktiniy imc¢iy budu santykiu 2:1 suskirstyti j grupes vartoti 120 pg/kg per parg
odeviksibato arba placebo ir stratifikuoti pagal amziy randomizacijos metu (<10 mety ir nuo >10 iki
<18 mety). Pacientai, kuriy ALT atrankos metu buvo > 10 x virSuting normos ribg (VNR) arba
bendrojo bilirubino koncentracija buvo >15 x VNR, | ASSERT tyrimg nebuvo jtraukti.

Baige dalyvavima tyrime ASSERT, pacientai galéjo dalyvauti 72 savaiciy atvirajame pratgsimo tyrime
- A4250-015 (ASSERT-EXT). Buvo analizuojami tyrimo ASSERT rezultatai ir apibendrinti tyrimy
ASSERT ir ASSERT-EXT rezultatai, atspindintys abiejuose tyrimuose 96 savai¢iy trukmés gydyma
odeviksibatu pabaigusiy pacienty duomenis.

ASSERT tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo kasymosi sunkumo balo pokytis nuo pradinio
vertinimo iki 6-0jo ménesio (21-24 savaiciy), remiantis blogiausiu kasymosi balu pagal stebétojo
pranesta rezultatg (angl. observer-reported outcome, ObsRO). Kasymasis vertintas vieng kartg ryte ir
vieng kartg vakare pagal 5 baly skalg (0—4).

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo tulZzies riigsties kraujo serume pokytis nuo pradinio
vertinimo iki vidutiniskai 20 ir 24 savaiciy. Papildomos antrinés vertinamosios baigtys apémé miego
parametry pokytj nuo pradinio vertinimo iki gydymo pabaigos (vertinant pagal 5 baly skale [0—4]),
bendro cholesterolio koncentracijg ir gydytojo atlikta ksantomy jvertinima.

ASSERT tyrime pacienty amziaus mediana (intervalas) buvo 5,45 (nuo 0,5 iki 15,5) mety; 51,9 %
buvo vyriskos lyties ir 82,7 % — baltaodziai. 92,3 % pacienty nustatyta Jagged kanoninio NOTCH
ligando 1 (JAG1) mutacija, o 7,7 % pacienty — NOTCH2 mutacija. Pradinio vertinimo metu 98,1 %
pacienty kartu vartojo vaistinius preparatus nuo niezéjimo, jskaitant ursodeoksicholio rugstj (88,5 %).
IS viso 51 (98,1 %) i§ 52 pacienty buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, o 1 (1,9 %)
(placebo grupéje) buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, C klasés pagal Child-Pugh. Apskaiciuoto
glomeruly filtracijos greic¢io (aGFQG) pradinis vidurkis (standartinis nuokrypis, SN) buvo

158,65 (51,437) ml/min./1,73 m?. ALT, AST aktyvumo ir bilirubino kiekio pradinis vidurkis (SN)
atitinkamai buvo 173,7 (84,48) V/I1, 167,0 (83,22) V/lir 55,14 (47,911) umol/l. Kasymosi skalés
rodiklio (intervalas: 0—4) ir tulzies riigsciy kiekio kraujo serume pradinis vidurkis (SN) buvo panasus
odeviksibatu gydomy pacienty (atitinkamai 2,80 [0,520] ir 237,4 [114,88] umol/l) ir placebu gydomy
pacienty (atitinkamai 3,01 [0,636] ir 246,1 [120,53] umol/1).

4-oje lenteléje pateikiami vidutinio kasymosi balo, vertinamo pagal ObsRO, poky¢io nuo pradinio
vertinimo rezultatai iki 6-0jo ménesio (21-24 savaités) ir tulzies riig§¢iy koncentracijos kraujo serume
poky¢io nuo pradinio vertinimo rezultatai iki vidutiniskai 20—24 savaiCiy.



4 lentelé. Pagrindiniy odeviksibato ir placebo veiksmingumo rezultaty palyginimas 24 savaiciy
trukmés gydymo laikotarpiu (tyrimas ASSERT)

Odeviksibatas
Placebas 120 pg/kg paros dozé
N=17) (N=35)

Vidutinio kasymosi balo” pokytis nuo pradinio vertinimo iki 6-0jo gydymo ménesio (21—
24 savaités)

MK vidurkis (95 % PI)° —0,80 (-1,27, -0,33) -1,69 (-2,04, -1,34)
MK vidurkiy skirtumas, plg. su placebu -0,88 (-1,44, -0,33)
(95 % PI)®

Dvipusio kriterijaus p-reik§mé® 0,0025

TulZies rugsties koncentracijos (umol/l) kraujo serume pokytis nuo pradinio vertinimo iki
vidutini$kai 20 ir 24 gydymo savaiciy

MK vidurkis (95 % PI)® 22,39 (-34,75, 79,52) 290,35 (-1,33, -47,56)
MK vidurkiy skirtumas, plg. su placebu -112,74 (-178,78, -46,69)
(95 % Pl)b

Dvipusio kriterijaus p-reik§mé® 0,0012

PI: pasikliautinasis intervalas; MK vidurkis = maziausiy kvadraty vidurkis

“Remiantis ObsRO jrankiu, kuris yra patvirtinta 0-4 baly skalé, skirta pildyti prizifirin¢iajam asmeniui (0=néra
simptomo; 4=sunkiis simptomai), ir buvo pastebéta, kad jos vertinimo pokytis >1,0 yra kliniskai reik§mingas.
Analizés pagrjstos misraus modelio kartotiniy matavimy metodu (angl. mixed-model effect repeated measures,
MMRM), kaip kovarianta naudojant pradinio vertinimo kasymosi balg arba pradinio vertinimo tulzies ragsties
koncentracijg serume (atsizvelgiant j vertinamaja baigtj), o kaip fiksuota efektg naudojant pradinio vertinimo
amziaus stratifikacija (<10, >10 mety), pradinio vertinimo tiesioginio bilirubino rodiklj (tik kasymosi balui),
gydymo grupe, laikg (ménesiai / vizitai) ir gydymo bei laiko sgveika.

1-ajame ir 2-ajame pav. grafiskai pateikti atitinkami pacienty vidutiniy kasymosi baly vidutiniai
standartinés klaidos pokyciai (SK) nuo pradinio vertinimo kiekvienoje gydymo grupéje kiekvieng
savaite ir pacienty tulzies riig§ties koncentracija kraujo serume kiekvienoje gydymo grupéje kiekvieng
ménes].

1 pav. Vidutinis (+ SK) pokytis nuo pradinio nieZéjimo (kasymosi) sunkumo balo vertinimo per

laika (ASSERT)
—— Placebas = =& - Odeviksibatas 120 ug/kg per para
N=17 N=35
0.5

[]
2 . 00
(7]
— E N
%g 0.5

T 10
:c’&% .5 - A\éié'§~§..§_-§
ag ¢ R R
ce V]
§ ,5- '2.5 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
s 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Savaités

Pacienty skaicius

Placebas 17 17 17 16 17 17 17 17 17 17 16 16 16 15 15 16 15 16 17 17 16 16 16 17 16
120 pg/kg
per parg

35 34 35 34 34 35 35 33 34 34 34 34 34 34 33 33 34 35 35 35 33 34 35 33 31
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2 pav. TulZies riigsties koncentracijos kraujo serume (umol/l) vidurkio (=SK) pokytis nuo
pradinés reikSmés per laika (ASSERT)

——¢ Placebas = =/ A Odeviksibatas 120 pg/kg per para
N=17 N=35
100 -

o

>

c [e]

(7]

g E

=

2% é

> -

é.g 4100 1 . IS R h---"7" Aol % _-- A
e 5

g8 -150

s o

2 200 . . . . . . .

s 0 4 8 12 16 20 24 28

Savaités

Pacienty skaicius
Placebas 17 16 15 16 17 15 16 17
120 uglkg per 55 34 35 35 35 35 33 35

parg

Sutinkamai su niezéjimo (kasymosi) intensyvumo mazgjimo rezultatais, vartojant odeviksibato
pageréjo daugelis miego parametry. 3-ajame pav. grafiskai pavaizduoti dviejy miego parametry
pager¢jimo vidutiniai poky¢iai (SK) nuo pradinio vertinimo pagal gydymo grupe kiekvieng ménesj,
iskaitant procentine dalj dieny, kai reikéjo pagalbos uzmigti ir nuovargio rodiklj dienos metu. Panasiis
rezultatai stebéti per laikg vertinant procenting dalj dieny, kai vaika reikéjo raminti, kad eity miegoti, ir
procenting dalj dieny, kai vaikas miegojo su prizitriniuoju asmeniu.

3 pav. Miego parametry vidutinis (zSK) pokytis nuo pradinés reikSmés per laikg (ASSERT)

Dienuy, kai reikéjo pagalbos uzmigti, Nuovargio rodiklis
procentiné dalis

—&@— Placebas = =/ — Odeviksibatas 120 pg/kg per para ——4@— Placebas - =/y - Odeviksibatas 120 pug/kg per para
N=17 N=35 N=17 N=35

10 0
g A . S T Rt S -0.2
- ] 10 - o 0.4
) - -0.
S E S E
X c -20 \ X C -0.6
o P é\ ot
Qg Qg
o> -30 A Se o> -0.8
—E -40 AN U, P =€ -1
L5 ]
cEg . £Q -
:g = -50 = -5_ 1.2
§ -60 . . . . . . E 1.4 . . . . . .

0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Savaités Savaités

Pacienty skai€ius Pacienty skai€ius
Placebas 17 17 17 16 15 17 16 Placebas 17 17 17 16 15 17 16
120 uglkg per 35 33 34 33 34 34 33 120 uglkgper 35 34 34 34 33 35 34
parg parg
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3 fazés 72 savaiciy trukmés tyrimo ASSERT-EXT gydymo perioda uzbaigé viso 44 (85 %) 1§

52 odeviksibatg vartojusiy pacienty. 52 pacientams apibendrinus 3 fazés tyrimus gydymo odeviksibatu
trukmés mediana buvo 99,79 savaités, trukmé svyravo iki 2,5 mety. Bendrai 45 (87 %) i§ 52 pacienty
odeviksibatg vartojo > 72 savaites, 32 (64 %) vartojo > 96 gydymo savaites.

Tyrime ASSERT-EXT tesiant gydyma odeviksibatu 120 pg/kg per para doze, toliau geréjo niez&jimo
rodiklis, jo rezultatai 69—72-3ja savaitg apibendrintoje populiacijoje (n = 43) rodo -1,95 (0,838)
vidutinj (SN) pokytj nuo pradinio vertinimo. Tiems 31 pacientui, kurie abiejuose 3 fazés tyrimuose
vartojo odeviksibato ir kuriy duomenys buvo jtraukti j analize, besitesiantis pageréjimas buvo
stebimas 9396 savaite, vidutinis (SN) pokytis nuo pradinio vertinimo buvo -2,18 (0,876). Tulzies
rugsties kraujo serume koncentracijos sumazéjimas isliko 72-aja savaite, kai vidutinis pokytis nuo
pradinio vertinimo buvo -119,4 pmol/l (-48,8 pg/ml; n = 44). Tarp ty 30 pacienty, kurie abiejuose

3 fazés tyrimuose vartojo odeviksibato ir kuriy duomenys 96-3ja savait¢ buvo jtraukti j analize, tulzies
rugsties koncentracijos kraujo serume pokytis nuo pradinio vertinimo buvo -123,9 umol/l

(-50,6 pg/ml). Miego rodikliy, cholesterolio koncentracijos kraujo serume ir ksantomy pageréjimas
i8liko ilgalaikio gydymo metu.

ISimtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pavartojus per burna, odeviksibatas absorbuojamas minimaliai; absoliutaus biologinio prieinamumo
zmonéms duomeny néra, o apytikris santykinis biologinis prieinamumas yra < 1 %. DidZiausia
odeviksibato koncentracija plazmoje (Cmax) pasiekiama per 1-5 valandas. Vaikams (amzius nuo 0,756
iki 17,1 mety; kiino svoris nuo 5,6 iki 58 kg) stebétos ekspozicijos apsiriboja apatinémis vertémis;

40 % ALGS serganciy pacienty méginiy 120 pg/kg paros dozés maziausios reikSmes buvo mazesnés
uz aptikimo ribg. Vidutingé Cpax reikSmé ALGS sergantiems vaikams skiriant 120 pg/kg paros doz¢ yra
1,13 mg/ml, o vidutiné AUC reik§mé buvo 13,2 ng x h/ml. Vartojant karta per para odeviksibato
kaupimosi stebéta nebuvo.

Maisto poveikis

Pagal sisteming odeviksibato ekspozicijg veiksmingumo numatyti negalima. Todél manoma, kad
dozés dél maisto poveikio koreguoti nereikia. Kartu vartojant riebaus maisto (800—1 000 kalorijy,
kuriy mazdaug 50 % bendro kalorijy kiekio gaunama is riebaly), Cpax it AUCo24 atitinkamai sumazéjo
mazdaug 72 % ir 62 %, palyginus su vartojimu nevalgius. Odeviksibato uzbars¢ius ant obuoliy tyrés,
pastebétas Cpax ir AUCo24 sumazgéjimas atitinkamai mazdaug 39 % ir 36 %, palyginus su vartojimu
nevalgius. Atsizvelgiant j santykio tarp FK/ farmakodinamikos (FD) nebuvimg ir poreikj jaunesniems
vaikams odeviksibato kapsulés turinj uzbarstyti ant maisto produkty, odeviksibatg galima vartoti su
maistu.

Pasiskirstymas

Daugiau nei 99 % odeviksibato prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy. Manoma, kad vidutinis
pasiskirstymo tiiris (V/F) ALGS sergantiems vaikams yra 1 160 1. Geometrinis pagal kiino svorj
pakoreguoto V/F vidurkis sergantiems ALGS yra 57,9 1/kg.

Biotransformacija

Odeviksibatas zmogaus organizme metabolizuojamas minimaliai.
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Eliminacija

Sveikiems suaugusiesiems per burng suvartojus vieng 3 000 pg radioaktyvaus odeviksibato dozg,
vidutinis suvartotos dozés pasalinimas per iSmatas buvo 82,9 %, per Slapimg — maziau nei 0,002 %.
Nustatyta, kad daugiau kaip 97 % iSmaty radioaktyvumo yra nepakites odeviksibatas.

Manoma, kad tariamasis vidutinis klirensas CL/F ALGS sergantiems pacientams yra 212 I/h, o
vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug yra 4,75 val. Geometrinis pagal kiino svorj

pakoreguoto CK/F vidurkis sergantiems ALGS yra 10,5 1/h/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Chax ir AUCy_didéja proporcingai didinant dozes, tac¢iau dél didelio tarpasmeninio kintamumo —
mazdaug 40 % — nejmanoma tiksliai jvertinti dozés proporcingumo.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis odeviksibato veikimo virSkinimo trakte mechanizmu ir vieta, santykis tarp sisteminés
ekspozicijos ir klinikinio poveikio nestebimas. Taip pat nebuvo galima nustatyti dozes ir atsako
santykio tirtame 10-200 pg/kg paros dozés intervale ir FD 7a-hidroksi-4-cholesten-3-ono (C4) ir
fibroblasty augimo faktoriaus 19 (FGF19) parametruose.

Ypatingos populiacijos

Jokiy su amziumi, lytimi ar rase susijusiy kliniskai reikSmingy odeviksibato FK skirtumy nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Visiems ALGS sergantiems pacientams dél Sios ligos pasireiské tam tikro laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimas. Remiantis populiacijos FK analize, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh), nustatytos panasios farmakokinetikos savybés, palyginti su
kitais tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child-Pugh), nustatyta 77,0 % mazesnis CL/F, palyginti su
pacientais, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas arba kuriy kepeny funkcija nesutrikusi ir
odeviksibato ekspozicija pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
buvo 4-9 kartus didesné. Plazmos AUC vartojant 120 pg/kg per parg doz¢ pacientams, kuriems
nustatyta A klasé pagal Child-Pugh, svyravo nuo 1,52 iki 10,4 ng x h/ml, o pacientams, kuriems
nustatyta B klasé pagal Child-Pugh —nuo 5,50 iki 74,5 ng x h/ml. Nors CL/F reik§més buvo
mazesnés, o V/F reik§més buvo didesnés pacientams, kuriems buvo B klasés sutrikimas pagal Child-
Pugh, palyginti su kitais tiriamaisiais, odeviksibato kaupimosi nenustatyta ir saugumo charakteristikos
tarp $iy pacienty grupiy buvo panasios. Néra duomeny apie pacientus, kuriems nustatytas sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Sutrikusi inksty funkcija
Klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néra, taciau manoma, kad inksty
funkcijos sutrikimas neturés jtakos dél mazos sisteminés ekspozicijos ir odeviksibato neSalinimo su

Slapimu.

In vitro tyrimai

Atliekant in vitro tyrimus, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms odeviksibatas neslopino
CYPs 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 arba 2D6, taiau tyrimai parod¢, kad jis yra CYP3A4/5 inhibitorius.

Odeviksibatas neslopina $iy nesikliy: P-gp, kruties vézio atsparumo baltymo (BCRP), organiniy
anijony nesikliy (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), organiniy katijony nesikliy (OCT?2), jvairiy
vaistiniy preparaty ir toksiny Salinimo nesikliy (MATE1 arba MATE2-K).

Odeviksibatas yra virSkinimo trakto efliukso nesiklio P-gp substratas, bet néra BCRP substratas.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant j
klinikine panasiai ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmés, yra:

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Tiriant Naujosios Zelandijos baltuosius triusius néstumo metu, dviem i$ jy pastebétas ankstyvas
gimdymas ir (arba) abortas, kai vaisiaus organogenezés laikotarpiu buvo skiriamas odeviksibatas,
ekspozicijai esant > 1,6 karto didesnei uz numatoma kliniking ekspozicija (remiantis bendru
odeviksibato kiekiu kraujo plazmoje AUCo4). Visy doziy grupése pastebétas vaikingos patelés kiino
svorio ir maisto suvartojimo sumaz¢jimas (trumpalaikis poveikis, ekspozicijai esant 0,5 karto didesnei
uz numatoma dozg).

Pradedant nuo 0,5 karto didesnés ekspozicijos uz kliniking ekspozicijg Zzmogui (remiantis bendru
odeviksibato kiekiu kraujo plazmoje AUCy4), nustatyta, kad visy doziy grupése 7 embrionams (1,3 %
i§ visy embriony, patyrusiy odeviksibato doziy ekspozicija) pasireiské Sirdies ir kraujagysliy sistemos
defektai (t. y. skilvelio divertikulas, mazas skilvelis ir i$siplétusi aortos arka). Tokiy apsigimimy
nenustatyta odeviksibatg skiriant ziurkéms néstumo metu. Dél tyrimy su triusiais rezultaty, negalima
atmesti odeviksibato poveikio Sirdies ir kraujagysliy vystymuisi.

Atliekant tyrimus su ziurkémis, odeviksibatas neturéjo jokio poveikio ziurkiy reprodukcinei funkcijai,
vaisingumui, embriono ir vaisiaus vystymuisi ar prenataliniam / postnataliniam vystymuisi,
ekspozicijai esant 133 karty didesnei uz numatoma kliniking ekspozicija (remiantis bendru
odeviksibato kiekiu kraujo plazmoje AUCo24), iskaitant jauniklius (ekspozicijai esant 63 karty
didesnei uz numatoma ekspozicija zmogui).

Informacijos apie odeviksibato i$siskyrima j gyviiny pieng nepakanka. Atliekant tyrimus su gyvinais,
odeviksibato buvimas patelés piene nebuvo matuojamas. Ekspozicija pasireiské zindanciy pateliy
jaunikliams, atliekant toksiSkumo prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimus su ziurkémis
(odeviksibato koncentracijai zindanciy pateliy kraujo plazmoje esant 3,2-52,1 %). Todél gali buti, kad
odeviksibato i$siskiria j motinos pieng.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

KAYFANDA 200 ug ir 600 ug kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

KAYFANDA 400 ug ir 1200 ug kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
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Spausdinimo raSalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su apsauga nuo atidarymo ir vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu.

Pakuotés dydis: 30 kietyjy kapsuliy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/001
EU/1/24/1854/002
EU/1/24/1854/003
EU/1/24/1854/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:
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ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PASS): siekiant
toliau tirti ilgalaikj odeviksibato, skiriamo cholestazés sukelto
niezéjimo esant Alazelio (4lagille) sindromui (ALGS) gydyti

6 ménesiy ar vyresniems pacientams sauguma, registruotojas turi
atlikti tyrima, remdamasis 6 ménesiy ar vyresniy serganciy Alazelio
sindromu (ALGS) pacienty ligy registro duomenimis, ir pateikti jo
rezultatus.

Metinés tarpinés ataskaitos
turi biiti pateiktos kartu su
metiniais pakartotiniais
vertinimais.

Siekiant uztikrinti tinkamg odeviksibato saugumo ir veiksmingumo
stebéjima jj skiriant cholestazés sukelto niez¢jimo esant Alazelio
(Alagille) sindromui (ALGS) gydymui 6 ménesiy ar vyresniems
pacientams, registruotojas kasmet pateiks bet kokios naujos
informacijos, susijusios su odeviksibato saugumu ir veiksmingumu,
atnaujinimus.

Kasmet (kartu su
kasmetiniu pakartotiniu
vertinimu)
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

KAYFANDA 200 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 400 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 400 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pari
Pranciizija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

KAYFANDA 400 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

26



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 400 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 400 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 600 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 600 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 600 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

KAYFANDA 600 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 600 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 600 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 600 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/003

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 1200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 1200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

KAYFANDA 1 200 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 1200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KAYFANDA 1200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1854/004

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

36




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

KAYFANDA 200 mikrogramy Kkietosios kapsulés

KAYFANDA 400 mikrogramy kietosios kapsulés

KAYFANDA 600 mikrogramy kietosios kapsulés

KAYFANDA 1200 mikrogramy Kietosios kapsulés
odeviksibatas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytojg ar vaistininka (zr. 4 skyriy).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra KAYFANDA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant KAYFANDA
3. Kaip vartoti KAYFANDA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti KAYFANDA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra KAYFANDA ir kam jis vartojamas

Kas yra KAYFANDA

KAYFANDA sudétyje yra veikliosios medziagos odeviksibato. Sis vaistas padeda pasalinti tulzies
rugstis, randamas virskinimo skystyje, vadinamame tulzimi, kuri gaminama kepenyse ir Zarnyne
padeda skaidyti riebalus. Po to, kai padeda virskinti, tulzies rigstys i$ Zarnyno paimamos ir
grazinamos atgal  kepenis.

Kam KAYFANDA vartojamas
KAYFANDA skirtas gydyti niezéjimui, sukeltam tulzies rig$ciy kaupimosi 6 ménesiy ar vyresniems
pacientams, sergantiems Alazelio (4/agille) sindromu (ALGS).

ALGS yra reta genetin¢ liga, galinti paveikti daug jvairiy organizmo daliy, jskaitant kepenis, §irdj,
akis, veida, skeleta, kraujagysles ir inkstus. Siuo sindromu sergantiems pacientams silpniau nuteka
tulzis, todél kraujyje ir kepenyse ima kauptis tulzies riigStys (tai vadinama cholestaze); sutrikimas su
laiku sunkéja ir daznai biina lydimas stipraus niezulio.

Kaip KAYFANDA (odeviksibatas) veikia

KAYFANDA veiklioji medziaga odeviksibatas sumazina tulzies riig§¢iy sugérima i§ Zarnyno. Taip jos
su iSmatomis pasalinamos i§ organizmo ir i§vengiama jy susikaupimo kepenyse. Tokiu biidu
odeviksibatas sumazina kraujyje esanciy tulzies riigsciy kiekj.
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2. Kas Zinotina pries vartojant KAYFANDA
KAYFANDA vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija odeviksibatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje)

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti KAYFANDA, jeigu:

. labai susilpnéjusi kepeny veikla;

. sumazgejusi skrandzio ar zarnyno funkcija arba sumazéjes tulzies rugsciy tekéjimas tarp kepeny,
tulzies ir plonosios zarnos dél vaisty, chirurginiy procediiry ar ligy, i§skyrus ALGS. Tai gali
susilpninti odeviksibato poveikj.

Pasitarkite su savo gydytoju, jei vartojant KAYFANDA pasireiskia viduriavimas. Jei viduriuojate,
gerkite pakankamai skysciy, kad iSvengtuméte dehidratacijos.

Gydymo KAYFANDA metu atlikus kepeny funkcijos tyrimus, gali bati padidéjes kepeny fermenty
kiekis. Prie§ pradedant gydyma KAYFANDA ir gydymo metu Jusy gydytojas patikrins kaip veikia
Jusy kepenys. Gydytojas gali rekomenduoti dazniau stebéti Jusy biikle, jei Jusy kepeny funkcijos
tyrimy rodikliai padidéje.

Pries§ pradedant gydyma ir gydymo metu gydytojas taip pat gali patikrinti vitaminy A, D ir E
koncentracija ir TNS (tarptautinj normalizuota santykj, kuriuo matuojama kraujavimo rizika) Jasy
kraujyje.

Vaikams ir paaugliams

KAYFANDA nerekomenduojamas vaikams iki 6 ménesiy, nes nezinoma, ar §ioje amziaus grupéje
vaistas yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir KAYFANDA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Gydymas odeviksibatu gali turéti poveikj riebaluose tirpiy vitaminy, tokiy kaip vitaminai A, D ir E
absorbcijai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

KAYFANDA nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
priemoniy nuo pastojimo.

Nezinoma, ar odeviksibatas gali patekti ] motinos pieng ir paveikti kiidikj. Atsizvelgiant j Zindymo
nauda kudikiui ir odeviksibato naudg motinai gydytojas padés Jums nuspresti, ar nutraukti zindymga, ar
vengti motinos gydymo odeviksibatu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

KAYFANDA gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
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3. Kaip vartoti KAYFANDA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties gydant progresuojancia kepeny liga su
sumazéjusiu tulzies nutekéjimu.

Kiek KAYFANDA turite vartoti

e Odeviksibato dozé priklauso nuo Jusy kiino svorio. Gydytojas nustatys reikiama kapsuliy
kiekj ir stipruma.

e Rekomenduojama dozé 120 mikrogramy odeviksibato kilogramui kiino svorio vieng kartg per
parg (ne didesné kaip 7 200 mikrogramy paros dozé vieng kartg per para). Gydytojas gali
rekomenduoti sumazinti dozg¢ iki 40 mikrogramy odeviksibato kilogramui kiino svorio kartg
per para, jei Jums pasireiskia viduriavimas, trunkantis > 3 paras, viduriavimas yra sunkus arba

dél to reikia intraveninés hidratacijos.

Jei vaistas nepagerina Jusy buiklés per 6 ménesius nepertraukiamo kasdienio gydymo, gydytojas
rekomenduos alternatyvy gydyma.

Kaip vartoti KAYFANDA
Kapsules vartokite kartg per parg ryte su maistu arba nevalgg.

Visas kapsules galima nuryti uzgeriant stikline vandens arba atidaryti ir uzbarstyti ant maisto, arba
suberti | pagal amziy tinkama skysti (pvz., motinos piena, kiidikiy misinj arba vandenj).

Didesnés 200 ir 600 mikrogramy kapsulés skirtos atidaryti ir uzbarstyti ant maisto arba suberti j pagal
amziy tinkama skystj, taciau jas galima ir nuryti.

Mazesnes 400 ir 1200 mikrogramy kapsules reikia nuryti visas, taciau jas galima ir atidaryti bei
uzbarstyti ant maisto arba suberti j pagal amziy tinkama skystj.

ISsamios instrukcijos, kaip atidaryti kapsules ir uzbarstyti jy turinj ant maisto arba suberti j skystj,
pateiktos Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Ka daryti suvartojus per didele KAYFANDA doze?

Pasakykite savo gydytojui, jei manote, kad suvartojote per daug KAYFANDA.
Galimi perdozavimo simptomai yra viduriavimas ir skrandZio bei zarnyno sutrikimai.
Pamirsus pavartoti KAYFANDA

Jeigu pamirSote suvartoti KAYFANDA, pamirstg doze suvartokite kuo greiciau, ta¢iau nevartokite
daugiau kaip vienos dozés per para.

Nustojus vartoti KAYFANDA
Nenustokite vartoti KAYFANDA, pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininkg.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu:

labai daZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. viduriavimas

. pilvo skausmas

dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10)
. vémimas
. kepeny padidéjimas

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja arba
vaistininka. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti KAYFANDA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti nebegalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
KAYFANDA sudétis

. Veiklioji medziaga yra odeviksibatas.
Kiekvienoje KAYFANDA 200 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy
odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).
Kiekvienoje KAYFANDA 400 mikrogramy kietojoje kapsul¢je yra 400 mikrogramy
odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).
Kiekvienoje KAYFANDA 600 mikrogramy kietojoje kapsul¢je yra 600 mikrogramy
odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).
Kiekvienoje KAYFANDA 1200 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 1200 mikrogramy
odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

. Pagalbinés medziagos:

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé, hipromeliozé
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Kapsulés apvalkalas

KAYFANDA 200 mikrogramy ir 600 mikrogramy kietosios kapsulés
Hipromeliozg, titano dioksidas (E171), geltonasis geleZies oksidas (E172)

KAYFANDA 400 mikrogramy ir 1200 mikrogramy kietosios kapsulés
Hipromeliozg, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies

oksidas (E172)

Spausdinimo rasalas

Selakas, propilenglikolis, juodasis geleZies oksidas (E172)
KAYFANDA iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

KAYFANDA 200 mikrogramy kietosios kapsulés:
0 dydzio kapsulé (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos
spalvos nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A200.

KAYFANDA 400 mikrogramy kietosios kapsulés:
3 dydzio kapsulé (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos spalvos
nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A400°.

KAYFANDA 600 mikrogramy kietosios kapsulés:
0 dydzio kapsulé (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu;
juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A600%.

KAYFANDA 1200 mikrogramy kietosios kapsulés:
3 dydzio kapsulé (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu; juodu
raSalu jspaustas uzraSas ,,A1200.

KAYFANDA kietosios kapsulés supakuotos j plastikinj buteliuka (didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliuka) su nuo atidarymo apsaugotu ir vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu. Pakuotés
dydis: 30 kietyjy kapsuliy.

Registruotojas

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/ Italia
Luxemburg Ipsen SpA
Ipsen NV Tel: +39 02 3922 41
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Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

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

T1f/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

EXrGoa, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwnr EITE
EXLGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Teél : +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 6277 77

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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 o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

Romaénia
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: +40 21 231 2720

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

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizac¢né zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Sis vaistas registruotas isimtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja
informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j lapelj.



Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros svetainéje
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcijos
Nurodymai, kaip atidaryti kapsules ir uzbarstyti jy turinj ant maisto:
1 zingsnis. | dubenélj jdékite nedidelj kiekj minksto maisto (2 Saukstus (30 ml) jogurto, obuoliy tyrés,

banany ar morky tyrés, Sokolado skonio pudingo, ryZiy pudingo ar aviziniy dribsniy ko$és). Maistas
turi biiti kambario arba Zzemesnés temperatiiros.

2 zingsnis.
e Laikydami kapsule horizontaliai uz abiejy galy,
pasukite prieSingomis kryptimis.

3 zingsnis
e Atidarykite kapsule ir suberkite granules j dubenj
su minkStu maistu.

e Kapsule Svelniai papurtykite, kad visos granulés
iSbyréty.

e Pakartokite ankstesnj veiksma, jei reikia daugiau
nei vienos kapsulés.

4 7Zingsnis
e Kapsulés turinj $velniai sumaiSykite su minkstu

maistu.
—
—— e |
. Sumai$e nedelsdami suvartokite visg doze¢. Nepalikite §io misinio kitam kartui.
. Suvartoje¢ doze iSgerkite stikling vandens.
. ISmeskite tuscius kapsulés dangtelius.
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Instrukcijos, kaip atidaryti kapsules ir suberti ju turinj j pagal amziy tinkama skyst;j:

Jeigu namuose neturite vaistui sugirdyti tinkamo geriamojo Svirksto, kreipkités j vaistininka.

1 Zingsnis.
* Laikydami kapsule horizontaliai uz abiejy galy, pasukite
prieSingomis kryptimis.

* Atidarykite kapsulg ir suberkite granules j maza puodelj arba
stikling. IS buteliuko arba puodelio su snapeliu granulés
nepratekes per skylutes.

* Kapsulg Svelniai papurtykite, kad visos granulés iSbyréty.
Pakartokite tai, jei reikia daugiau nei vienos kapsulés.

* Ipilkite 1 arbatinj Saukstelj (5 ml) pagal amziy tinkamo
skyscio (pavyzdziui, motinos pieno, pieno misinio arba
vandens).

« Palikite granules pamirkti skystyje apie 5 minutes, kad jos
visiskai sudrékty (granulés skystyje neistirpsta).

2 zingsnis.
* Po 5 minuciy j maiSymo puodelj jmerkite geriamojo Svirksto
galiuka.

* Létai traukdami Svirksto stiimoklj, susiurbkite j ji skyscio ir
granuliy miginj. Svelniai vél jstumkite stimoklj, kad skys¢io ir
granuliy misinys subégty atgal | maiSymo puodelj. Atlikite §j
veiksma 2-3 kartus, kad uztikrintuméte, jog granulés gerai
susimaisys su skys¢iu.

3 zingsnis.
* Jtraukite visg turinj j geriamajj Svirksta, iStraukdami stimoklj
iki §virksto galo.

4 zingsnis.

* JkiSkite geriamojo SvirksSto galiuka j vaiko burng tarp liezuvio
ir zando, tada $velniai stumkite stimoklj, kad skys¢io ir
granuliy misinys sutekéty tarp vaiko liezuvio ir zando.
Neleiskite skyscio ir granuliy misinio vaikui j rykle, nes jis gali
imti Ziaukcioti arba springti.

sugirdysite visg doze.

» Jeigu granuliy ir skys¢io miSinio liko maiSymo puodelyje, kartokite 3 ir 4 veiksmus, kol

* Sumais¢ nedelsdami sugirdykite visg dozg. Nepalikite skyscio ir granuliy misinio kitam kartui.
* Sugird¢ doze duokite motinos pieno, pieno misinio arba kito pagal amziy tinkamo skyscio.
* ISmeskite tuscius kapsulés dangtelius.
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