I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

KAYFANDA 200 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 400 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 600 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 1200 mikrogramu cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

KAYFANDA 200 ug cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur odeviksibata seskvihidratu, kas atbilst 200 mikrogramiem odeviksibata
(odevixibat).

KAYFANDA 400 pg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur odeviksibata seskvihidratu, kas atbilst 400 mikrogramiem odeviksibata
(odevixibat).

KAYFANDA 600 pug cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur odeviksibata seskvihidratu, kas atbilst 600 mikrogramiem odeviksibata
(odevixibat).

KAYFANDA 1200 pg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur odeviksibata seskvihidratu, kas atbilst 1200 mikrogramiem odeviksibata
(odevixibat).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula

KAYFANDA 200 ug cietas kapsulas

0. izméra kapsula (21,7 mm x 7,64 mm) ar zilonkaula krasas necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu; melnas tintes uzdruka “A200”.

KAYFANDA 400 pg cietas kapsulas

3. izméra kapsula (15,9 mm x 5,82 mm) ar oranzZu necaurspidigu vacinu un baltu necaurspidigu
korpusu; melnas tintes uzdruka “A400”.

KAYFANDA 600 ug cietas kapsulas

0. izméra kapsula (21,7 mm x 7,64 mm) ar zilonkaula krasas necaurspidigu vacinu un korpusu; melnas
tintes uzdruka “A600”.



KAYFANDA 1200 g cietas kapsulas

3. izm&ra kapsula (15,9 mm x 5,82 mm) ar oranzu necaurspidigu vacinu un korpusu; melnas tintes
uzdruka “A12007.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

KAYFANDA ir paredzgtas lietoSanai holestatiskas niezes arst€Sana pacientiem ar Alazila sindromu
(ALGS) vecuma no 6 ménesiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze ALGS arsté3ana.
Devas

Odeviksibata ieteicama deva ir 120 pg/kg, lietojot iekskigi vienu reizi diena no rita. Odeviksibatu var
lietot neatkarigi no &dienreizem.

1. tabula paradits, cik un kada stipruma kapsulas atbilstosi kermena masai reizi diena jalieto, lai deva
aptuveni atbilstu 120 pg/kg diena, maksimalajai dienas devai neparsniedzot 7200 pg diena.

1. tabula. Nominalajai devai 120 pg/kg diena nepiecieSamais odeviksibata kapsulu skaits
Kermena masa (kg) Kopéja pg deva 600 pg kapsulu skaits 1200 pg kapsulu skaits
no 4 lidz<17,5 600 1 vai | Nav piemérojams (N/P)
no 7,5 1idz< 12,5 1200 2 vai 1
no 12,5 lidz < 17,5 1800 3 vai N/P
no 17,5 Iidz < 25,5 2400 4 vai 2
no 25,5 Iidz < 35,5 3600 6 vai 3
no 35,5 Iidz < 45,5 4800 8 vai 4
no 45,5 lidz < 55,5 6000 10 vai 5
>555 7200 12 vai 6

Treknraksta noradito kapsulu stiprumu/skaitu iesaka, nemot véra paredzamo lietoSanas vienkarsibu. Ja
nepieciesams, jebkuru no Cetriem kapsulu stiprumiem var kombingt p&c vajadzibas, lai sasniegtu nominalo devu.

Devas samazinasana

Ja panesamibas problémas (caureja, kas ilgst > 3 dienas, ir smaga, vai nepiecieSama i/v rehidratacija
(skatit 4.4. apakSpunktu) rodas bez citiem iemesliem, var apsvert devas samazinasanu lidz 40 pg/kg
diena. Kad panesamibas problémas ir stabilizétas, deva japalielina lidz 120 pg/kg diena.

2. tabula paradits, cik un kada stipruma kapsulas atbilstosi kermena masai reizi diena jalieto, lai deva
aptuveni atbilstu 40 ug/kg diena.

2. tabula. Nominalajai devai 40 pg/kg diena nepiecieSamais odeviksibata kapsulu skaits
Kermena masa (kg) Kopéja pg deva 200 pg kapsulu skaits 400 pg kapsulu skaits

no 4 lidz<17,5 200 1 vai N/P
no 7,5 lidz < 12,5 400 2 vai 1

no 12,5 lidz< 17,5 600 3 vai N/P
no 17,5 Iidz < 25,5 800 4 vai 2
no 25,5 Iidz < 35,5 1200 6 vai 3
no 35,5 Iidz < 45,5 1600 8 vai 4
no 45,5 lidz < 55,5 2000 10 vai 5
>55,5 2400 12 vai 6

Treknraksta noradito kapsulu stiprumu/skaitu iesaka, nemot véra paredzamo lietoSanas vienkarsibu. Ja
nepieciesams, jebkuru no Cetriem kapsulu stiprumiem var kombinét p&c vajadzibas, lai sasniegtu nominalo devu.



Alternativa arstéSana japasver pacientiem, kuriem p&c 6 ménesus ilgas nepartrauktas arste€sSanas,
lietojot odeviksibatu katru dienu, nav konstat&jams arst€Sanas sniegts ieguvums.

Aizmirstas devas
Ja odeviksibata deva ir aizmirsta, pacientam ta jalieto, tiklidz iesp&jams, neparsniedzot vienu devu
diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Kliniskie dati par odeviksibata lieto§anu pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem vai ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS), kuras d¢l javeic hemodialize, nav
pieejami. Tomeér, nemot véra nenozimigo izdaliSanos caur nier€m, Siem pacientiem devas pielagosana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.1.
un 5.2. apaksSpunktu).

Odeviksibats nav pietickami pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas). Ta ka uzstk$anas ir minimala, devas pielagoSana nav nepiecieSama. Tomér
ir ieteicama ripiga uzraudziba pacientiem ar aknu slimibu beigu stadija vai tas progresésanu lidz
dekompensacijai (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Odeviksibata drosums un efektivitate beérniem, kas jaunaki par 6 ménesSiem, nav noteikta. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

KAYFANDA ir paredzétas iekskigai lietoSanai. Jalieto no rita kopa ar uzturu vai bez ta (skatit
5.2. apakSpunktu).

Lielakas 200 pg un 600 pg kapsulas ir paredzetas atverSanai un to satura izb&r$anai uz €diena vai
Skidruma, bet var arT norft tas veselas.

Mazakas 400 pg un 1200 pg kapsulas ir paredzetas, lai tas noritu veselas, bet tas var arT atvert, un to
saturu var izbért uz &diena vai Skidruma.

Ja kapsulu paredzets norit veselu, pacientam janorada, ka ta jalieto no rita, uzdzerot glazi tidens.

LietoSana ar mikstu édienu

Ja kapsulas paredzetas atv€rSanai un izb&rSanai uz miksta &diena, pacientam/apriip&tajam jasniedz $adi

noradijumi:

. ielieciet blodina nedaudz (30 ml/2 edamkarotes) miksta &diena (jogurta, abolu biezena, auzu
parslu biezputras, bananu biezena, burkanu biezena, pudina ar Sokolades garSu vai risu pudina).
Edienam jabiit istabas temperatiira vai vésakam.

. turiet kapsulu horizontali aiz abiem galiem, grieziet tos pret&jos virzienos un velciet katru uz
savu pusi, lai iebertu peletes blodina ar mikstu &dienu. Kapsulai viegli japiesit, lai nodro§inatu
visu pelesu izbeérsanu;

. ja devai nepiecieSama vairak neka viena kapsula, atkartojiet ieprieks aprakstitas darbibas;
. ar karoti viegli iemaisiet peletes mikstaja ediena;

. taltt pec samaisiSanas ap&diet visu devu. Neuzglabajiet maisTjumu turpmakai lietoSanai;

. péc devas lietoSanas izdzeriet glazi Gdens;

. izmetiet visus tuksos kapsulu apvalkus.



LietoSana ar Skidrumiem (nepiecieSams lietot peroralo Slirci zalu ievadisanai)

Ja kapsulas paredzgetas atvérSanai un izbeérSanai $kidruma, pacientam/apripétajam jasniedz $adi

noradijumi:

. turiet kapsulu horizontali aiz abiem galiem, pagrieziet tos pretgjos virzienos un pavelciet katru
uz savu pusi, lai iztukSotu peletes neliela sajaukSanas krtiz€. Kapsulai viegli japiesit, lai
nodroSinatu visu pelesu izb&rsanu;

. ja devai ir nepiecieSama vairak neka viena kapsula, atkartojiet ieprieks aprakstitas darbibas;

. pievienojiet 1 tejkaroti (5 ml) vecumam piemeérota Skidruma (piem&ram, mates pienu, maksligo
maisijumu zidainiem vai tideni). Nogaidiet, lai peletes nostavas skidruma aptuveni 5 mintites,
l1dz tas pilniba saslapinatas (peletes neizskist);

. pEc 5 miniitém ievietojiet peroralas slirces galu sajauksanas kriize Iidz galam. Leénam velciet
Slirces virzuli uz augsu, lai ievilktu Skidruma/pelesu maisijumu §lircé. Velreiz uzmanigi spiediet
virzuli uz leju, lai izspiestu skidruma/peleSu maisijumu atpakal sajauksSanas kriize. Atkartojiet So
darbibu 2-3 reizes, lai nodrosinatu, ka peletes ir pilniba sajaukusas ar skidrumu (peletes

neizskist);
. ievelciet visu saturu §lircg, velkot aiz §lirces virzula gala;
. ielieciet §lirces galu be&rna mute starp méeli un vaiga iekSpusi un pec tam uzmanigi spiediet

virzuli uz leju, lai izspiestu Skidruma/peleSu maisijumu starp be&rna méli un vaiga iekSpusi.
Nespiediet skidruma/pelesu maistjumu bérna rikles gala, jo tas var izraisit aizriSanos vai

nosmaksSanu;

. ja samaisiSanas kriize ir atlicis Skidruma/pelesu maisijums, atkartojiet ieprieksgjo darbibu, lidz ir
ievadtta visa deva. Neuzglabajiet maisijumu turpmakai lietoSanai;

. sagatavojiet devu ar mates pienu, maksligo maisijumu zidainiem vai citu vecumam piemerotu
skidrumu;

. izmetiet visus tukSos kapsulu apvalkus.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Enterohepatiska cirkulacija

Lai nodro$inatu odeviksibata darbibas mehanismu, ir jabiit saglabatai zultsskabju enterohepatiskajai
cirkulacijai un zults salu transportam uz zults kanaliniem. Stavokli, zales vai kirurgiskas
manipulacijas, kas ietekmé& kunga un zarnu trakta motilitati vai zulstsskabju enterohepatisko
cirkulaciju, tostarp zults salu transportu uz zults kanaliniem, var samazinat odeviksibata efektivitati.

Caureja

Lietojot odeviksibatu, par caureju zinots ka par biezi sastopamu nevélamu blakusparadibu. Caureja var
izraistt dehidrataciju. Pacienti regulari janovero, lai nodro$inatu atbilstosu hidrataciju caurejas epizozu
laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Neparejosas caurejas gadijuma var bt nepiecieSams partraukt vai
izbeigt terapiju.

Aknu uzraudziba

Pacientiem, kuri sanem odeviksibatu, tika novérota aspartataminotransferazes (AST),
alantnaminotransferazes (ALT), gamma-glutamiltransferazes (GGT) un bilirubina Iimena
paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms odeviksibata terapijas uzsaksanas un tas laika
jakontrole aknu funkcionalie testi.

Pacientiem ar paaugstinatiem aknu funkcionalo testu rezultatiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) jaapsver biezaka kontrole.



Taukos $kisto$o vitaminu uzsukSanas

Visiem pacientiem pirms odeviksibata terapijas uzsaksanas ieteicams novertet taukos skistoso
vitaminu (TSV) limeni (A, D, E vitaminu) un Starptautisko standartizéto koeficientu (INR;
international normalised ratio), kontrolgjot atbilstosi standarta kliniskajai praksei. Ja tiek diagnosticéts
TSV deficits, janozimé papildu terapija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Taukos SkistoSie vitamini

Klimiskajos petijumos daziem pacientiem, kuri sanéma odeviksibatu, novéroja samazinatu taukos
SkistoSo vitaminu ltmeni. Jakontrol€ taukos SkistoSo vitaminu Itmenis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar transportvielu saistita mijiedarbiba

Odeviksibats ir izpludes transportvielas P-glikoproteina (P-gp) substrats. Picaugu$sam veselam
p&tamajam personam, lietojot vienlaicigi ar specigu P-gp inhibitoru itrakonazolu, vienreizgjas
odeviksibata 7200 pg devas kopgja iedarbiba plazma palielinajas par aptuveni 50—60 %. So
pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu. Cita potenciali nozimiga ar transportvielam saistita
mijiedarbiba in vitro netika konstat&ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ar citohromu (CYP) P450 saistita mijiedarbiba

In vitro odeviksibats nebija CYP enzimu induktors (skatit 5.2. apak$punktu).

In vitro petijumos pieradija, ka odeviksibats ir CYP3A4/5 inhibitors (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pieaugusam veselam p&tamajam personam vienlaiciga odeviksibata lietoSana samazinaja iekskigi
lietota midazolama (CYP3 A4 substrata) laukumu zem Iiknes (AUC) par 30 % un 1-OH-midazolama

iedarbibu par mazak neka 20 %. STs izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.

Ursodezoksiholskabe (UDHS) un rifampicins

Mijiedarbibas petijumi ar UDHS un rifampicinu nav veikti.

Lipofilas zales

Mijiedarbibas p&tijuma ar lipofilo kombingto peroralo kontracepcijas lidzekli, kas satur etinilestradiolu
(EE) (0,03 mg) un levonorgestrelu (LVN) (0,15 mg), kas tika veikts ar pieaugusam veselam sievietem,
vienlaiciga odeviksibata lictosana neietekm&ja LVN AUC un samazinaja EE AUC par 17 %, ko
neuzskata par kliniski nozimigu. Mijiedarbibas p&ttjumi ar citam lipofilam zalém nav veikti, tap&c
nevar izslégt ietekmi uz citu taukos skistoSu zalu uzstikSanos.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem. Atskiribas starp pieauguso un pediatrisko
populaciju nav sagaidamas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika ar odeviksibatu ir jalieto efektiva kontracepcijas
metode.



Griitnieciba
Dati par odeviksibata lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami vai ir ierobezoti. P&tTjumi ar
dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Odeviksibata lietoSana nav

ieteicama grutniec€m un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai odeviksibats vai ta metaboliti izdalas mates piena. Informacija par odeviksibata
izdaliSanos dzivnieku matiSu piena nav pietickama (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
terapiju/atturéties no terapijas ar odeviksibatu japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu beérnam
un ieguvumu no terapijas matei.

Fertilitate

Dati par ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. Dzivniekiem veiktie p&tijumi neliecina par tieSu
vai netieSu ietekmi uz fertilitati vai vairosanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Odeviksibats neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskajos petijumos visbiezak zinota nevélama blakusparadiba pacientiem ar ALGS, kuri arstéti ar
odeviksibatu, bija caureja (36,5 %). Citas zinotas nevelamas blakusparadibas bija sapes védera (17,3
%), viegla vai vidgji smaga aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanas (kombinéta sastopamiba
17,3 %), D (13,5 %) un E (9,6 %) vitaminu [imena pazeminasanas un vemsana (5,8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas konstatgtas pacientiem ar ALGS.

Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi organu sistému klas€m un to biezumam. Biezums
tiek noteikts, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (>1/10), biezi ( >1/100 Iidz <1/10), retak (
>1/1000 Iidz <1/100), reti ( >1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamajiem datiem).

3. tabula. Zinoto nevélamo blakusparadibu bieZums pacientiem ar ALGS

MedDRA organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija
Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Loti biezi caureja

sapes védera®”

Biezi vem$ana”

Aknu un/vai zults izvades sisteémas | Biezi hepatomegalija,

traucgjumi paaugstinats
alanTnaminotransferazes Iimenis”,
paaugstinats
aspartataminotrasferazes [imenis”,
paaugstinats gamma
glutamiltransferazes limenis®,
paaugstinats bilirubina Itmenis
asinis”




Vielmainas un uztures traucgjumi | Loti biezi D vitamina deficits”
Biezi E vitamina deficits”

Aetver sapes vedera augsdala
*Skatit sadalu ‘Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts’.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevélamas kunga un zarnu trakta blakusparadibas

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba bija caureja, vairuma gadijumu viegla vai vidgji smaga un
nebija nopietna. Daziem pacientiem caurejas d€] bija nepiecieSama terapijas partraukSana un
rehidratacija (skatit 4.4. apak$punktu). Citas zinotas kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas
bija sapes védera un vemsana, kas bija vieglas vai vid&ji smagas un vairuma gadijumu neilgas.

Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

Visbiezakas aknu nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats bilirubina, ALAT, ASAT un GGT
limenis asinis. Vairums $o novirzu bija vieglas un nebija nopietnas, un paaugstinatie raditaji
neliecinaja par zalu izraisitiem aknu bojajumiem. Paaugstinati aknu enzimu raditaji un paaugstinats
bilirubina limenis novérots ALGS pamata esosas aknu patofiziologijas dél, tadg] ieteicams kontrol&t
aknu funkcionalos testu raditajus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinatas Zultsskabju nonakSanas zarnas un malabsorbcijas riska d€] pediatriskiem pacientiem ar
ALGS un hronisku holestazi pastav taukos $kistoSo vitaminu deficita risks pat tad, ja tie tiek lietoti
papildus (skatit 4.4. apakSpunktu). Samazinati vitaminu ITmena raditaji tika noveroti ilgstoSas arst€sanas
ar odeviksibatu laika; lielakajai dalai So pacientu bija atbildes reakcija uz vitaminu atbilstosu papildu
lietoSanu. Kopuma daziem pacientiem bija pret papildu lietosanu refraktars taukos $kistoso vitaminu
deficits. Sie gadijumi bija viegli, un to dél nebija japartrauc terapija vai jaizbeidz odeviksibata lieto3ana.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma var rasties simptomi, ko izraisa zalu zinama farmakodinamiska iedarbiba,
galvenokart caureja.

Klmiskajos petijjumos veselam pieaugusam p&tamam personam lietota maksimala deva bija 10 000 pg
odeviksibata vienreizgjas devas veida, un ta neradija nekadas nevélamas sekas.

Pardozgsanas gadijuma pacients jaarsté simptomatiski, un péc nepiecieSamibas jauzsak atbalstosa
terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli zults sist€mas un aknu slimibu arstésanai, citas zales zults
sisteémas slimibu arstésanai, ATK kods: AO5SAXO05



Darbibas mehanisms

Odeviksibats ir atgriezenisks, specigs, selektivs Ikumainas zarnas Zultsskabju transportvielas (IBAT;
ileal bile acid transporter) inhibitors.

Odeviksibats darbojas lokali ltkumainas zarnas distalaja dala, samazinot zultsskabju atpakalsaisti un
palielinot Zultsskabju klirensu caur resno zarnu, ka rezultata pazeminas zultsskabju koncentracija
seruma. Zultsskabju koncentracijas seruma samazinasanas apmérs nekorelé ar sistémisko
farmakokinétiku (FK).

Kliniska efektivitate

Odeviksibata efektivitate pacientiem ar ALGS tika noverteta divos 3. fazes petijumos. Kliniskais
petijums A4250-012 (ASSERT) bija 24 nedglas ilgs, randomizéts, dubultmask&ts, ar placebo
kontroléts pétijums 52 pacientiem ar apstiprinatu ALGS diagnozi. Pacienti tika randomizeéti attieciba
2:1 120 pg/kg diena odeviksibata vai placebo grupa un stratificéti péc vecuma randomizesanas bridi
(<10 gadi un no > 10 Iidz < 18 gadiem). Pacienti, kuriem ALAT bija > 10 X normas aug$gja robeza
(ULN; upper limit of normal) vai kopgjais bilirubins bija > 15 x ULN skrininga perioda, ASSERT
pétfjuma netika ieklauti.

Dalibu pétijuma ASSERT pabeigusie pacienti atbilda kriterijiem ieklauSanai p&tijuma A4250-015
(ASSERT-EXT), 72 nedéelas ilga, atklata petijuma pagarinajuma. Tika analiz&ti petijuma ASSERT
rezultati un apvienoti petijumu ASSERT un ASSERT-EXT dati, tadejadi iegtistot datus par 96 ned€lu
terapiju pacientiem, kuriem pabeigta arstéSana ar odeviksibatu abos petijumos.

ASSERT pétijuma primarais mérka kriterijs bija kasiSanas smaguma raditaja izmainas no petijjuma
sakuma I1dz 6. ménesim (21.—24. ned€la), pamatojoties uz sliktako kasiSanas raditaju, ko noteica,
izmantojot noverotaja zinota rezultata (ObsRO; observer-reported outcome) instrumentu. KasiSanas
tika noverteta vienu reizi no rita un vienu reizi vakara, izmantojot 5 punktu skalu (0—4).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija zultsskabju l[imena seruma izmainas no pétjjuma sakuma
1idz 20. un 24. ned€las vidgjam raditajam. Papildu sekundarie merka kriteriji ieklava izmainas no
pétijuma sakuma l1idz arst€Sanas beigam, vert€jot miega parametrus (kurus novertgja, izmantojot

5 punktu skalu (0—4)), kop&jo holesterina koncentraciju un ksantomu klinisko noveértgjumu.

Pacientu vecuma mediana (diapazons) ASSERT pétijuma bija 5,45 (no 0,5 Iidz 15,5) gadi; 51,9% bija
viriesi, 82,7% bija balstas rases parstavji. 92,3% pacientu bija Jagged canonical NOTCH ligand 1
(JAG1) mutacija un 7,7% pacientu bija NOTCH2 mutacija. P&tfjuma sakuma 98,1% pacientu arst&ja ar
vienlaicigi lietotam pretniezes zalém, tostarp ar ursodezoksiholskabi (UDHS) (88,5%). Kopuma 51
(98,1%) no 52 pacientiem bija videji smagi aknu darbibas traucgjumi, un 1 pacientam (1,9%) (placebo
grupa) bija smagi aknu darbibas traucgjumi, C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas. Petjjuma sakuma
vidgjais (standartnovirze [SN]) aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) bija

158,65 (51,437) ml/min/1,73 m?. Pétjjuma sakuma vid&jais (SN) ALAT, ASAT un kopégjais bilirubina
raditajs bija attiecigi 173,7 (84,48) V/1, 167,0 (83,22) V/1 un 55,14 (47,911) umol/l. P&tjjuma sakuma
vidgjais (SN) kasiSanas raditajs (diapazons: 0—4) un Zzultsskabju Iimena seruma raditajs bija lidzigs ar
odeviksibatu arstéto pacientu grupa (attiecigi 2,80 [0,520] un 237,4 [114,88] umol/l) un ar placebo
arsteto pacientu grupa (attiecigi 3,01 [0,636] un 246,1 [120,53] umol/l).

Rezultati par vidgjo kasiSanas raditaju izmainam, pamatojoties uz ObsRO novertgjumiem, no petjjuma
sakuma Iidz 6. ménesim (21.—24. ned€la) un rezultati par Zultsskabju Iimena seruma izmainam no
petijuma sakuma Iidz 20. un 24. ned€las vidéjam vertgjumam ir sniegti 4. tabula.



4. tabula. Odeviksibata un placebo galveno efektivitates rezultatu salidzinajums 24 nedelu
arstésanas perioda laika (ASSERT)

Odeviksibats
Placebo 120 pg/kg/diena
(N=17) (N=35)
Vidéjas kasiSanas izmainas® no pétijjuma sakuma lidz arstéSanas 6. ménesim (21.-24. nedéla)
Vidgjais LS (95% TI)° -0,80 (-1,27,-0,33) -1,69 (-2,04, -1,34)
Vidgja LS atskiriba, salidzinot ar placebo (95%
TI)® -0,88 (-1,44, -0,33)
Divpusgja p vertiba® 0,0025

Zultsskabju koncentricijas seruma (umol/l) izmainas no pétijuma sakuma lidz arstésanas 20. un
24. nedelas videéjam raditajam

Vidgjais LS (95% TI)® 22,39 (-34,75, 79,52) -90,35 (-1,33, -47,56)
Vidgja LS atskiriba, salidzinot ar placebo (95%

TI)® -112,74 (-178,78, -46,69)
Divpusgja p vértiba® 0,0012

TI: ticamibas intervals; Vid&jais LS (Least Squares Means) = mazako kvadratu vidgjas vértibas

2 Pamatojoties uz ObsRO instrumentu, kas ir apstiprinata skala no 0 lidz 4, ko aizpilda apriipétaji (0 = nav lidz 4
= Joti smagas), kur izmainas > 1,0 ir kltniski nozimigas.

b Analizu pamata ir jaukta modela efekta atkartoti merijumi (mixed-model effect repeated measures, MMRM),
kuros mainigais lielums ir kasiSanas vai Zultsskabju koncentracijas seruma raditajs pétjjuma sakuma (atkariba no
ta, ko izmanto ka mérka kriteriju), un fiksetie efekti ir vecuma stratifikacija pétijjuma sakuma (< 10, > 10 gadi),
tieSais bilirubina Iimenis p&tijuma sakuma (tikai kasiSanas raditajs), arst€Sanas grupa, laiks
(meénesi/apmekl&jumi), ka arT arst€Sanas un laika saistiba.

Vidgjo izmainu standartk]ida (SK) no pétijuma sakuma pacientu vidg€jiem kasiSanas raditajiem katra
arst€Sanas grupa katra nedeéla un pacientu zultsskabju limena seruma raditajiem katra arst€Sanas grupa
katra ménesT ir grafiski paraditi attiecigi 1. un 2. attela.

1. attéls. Niezes (kasiSanas) smaguma pakapes raditaja vidéjas izmainas (= SK) no pétijuma
sakuma laika gaita (ASSERT)

—— Placebo - =& - Odeviksibats 120 pg/kg/diena
N=17 N=35
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2. attéls. Zultsskabju koncentracijas seruma (umol/l) videjas izmainas (= SK) no pétijuma
sakuma laika gaita (ASSERT)

—&— Placebo - =/ ‘Odeviksibats 120 pg/kg/
N=17 diena
100 - N=35
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Pacientu skaits
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diena

Atbilstosi niezes (kasiSanas) smaguma pakapes uzlaboSanas rezultatiem odeviksibats izraisija vairaku
miega parametru uzlabojumus. Vidgjas izmainas (SK) no pétijuma sakuma attieciba uz divu miega
parametru uzlabosanos katra arst€Sanas grupa katra menest, tostarp dienu, kuras bija griti aizmigt,
procentualais skaits un noguruma dienas laika raditajs grafiski paradits 3. attela. Lidzigi rezultati tika
noveroti laika gaita attieciba uz to dienu procentualo skaitu, kad beérnu vajadzg€ja nomierinat, lai vins
varétu aizmigt, un procentualais dienu skaits, kad b&rns gul&ja kopa ar aprupé&taju.

3. attels. Miega parametru vidéjas izmainas (= SK) no pétijuma sakuma laika gaita (ASSERT)

To dienu procentualais skaits, kad bija Noguruma raditajs
nepiecieSama palidziba, lai aizmigtu
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Kopuma 44 (85 %) no 52 pacientiem, kuri sanéma odeviksibatu 3. fazes petijumos, pabeidza 72
nedélu ilgo arstesanas kursu petijuma ASSERT-EXT. Apkopotajos 3. fazes petijjumos 52 pacientiem
odeviksibata arstésanas ilguma mediana bija 99,79 ned¢las un diapazona Iidz 2,5 gadiem. Kopuma 45
(87 %) no 52 pacientiem saneéma odeviksibatu > 72 ned€las, un 32 (64 %) sanema > 96 nedelu
terapiju.

Arstesanas ar odeviksibatu 120 ug/kg/ diena turpinasana ASSERT-EXT izraisija niezes raditaju
turpmaku uzlabosanos, un apkopotas populacijas rezultati 69.-72. nedéla (n = 43) uzradija vidgjas
(SN) izmainas no sakotngja stavokla -1,95 (0,838). 31 pacientam, kur$ sane€ma odeviksibatu abos 3.
fazes petijumos un kuram bija pieejami dati analizei, pastaviga uzlabosanas tika novérota 93.-96.
nedgla ar vidgjam (SN) izmainam no sakotngja stavokla -2,18 (0,876). Zultsskabju limena
pazeminasanas seruma saglabajas 72. nedé€la, kad vidgjas izmainas no sakotngja stavokla bija -119,4
umol/l (-48,8 pg/ml; n = 44). 30 pacientiem, kuri bija san€musi odeviksibatu abos 3. fazes petijumos
un kuriem 96. ned€la bija pieejami dati analizei, zultsskabju Iimena seruma izmainas no sakotngja
stavokla bija -123,9 pumol/l (-50,6 pg/ml). Ilgstosas terapijas laika saglabajas miega raditaju,
holesterina limena seruma uzlaboSanas un ksantomu mazinasanas.

Registracija “iznémuma karta”

Sts zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par $Im zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Odeviksibata uzstuksanas pec iekSkigas lietosanas ir minimala; dati par absoliito biopieejamibu
cilvekiem nav pieejami, un aprékinata relativa biopieejamiba ir < 1 %. Maksimala odeviksibata
koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta 1 1idz 5 stundu laika. Noverota iedarbiba pediatriskiem
pacientiem (vecuma no 0,756 lidz 17,1 gadiem; ar kermena masu no 5,6 lidz 58 kg) ir ierobezota lidz
zemakajam vertibam; 120 pg/kg/diena devas gadijuma zemakas vertibas bija mazakas par noteikSanas
robezu 40% paraugu ALGS pacientiem. Vid&ja Cnax Vertiba pediatriska ALGS pacientu populacija,
lietojot 120 pg/kg dienas devu, ir 1,13 ng/ml un videja AUC vertiba bija 13,2 ng x h/ml. Netika
novérota odeviksibata uzkrasanas p&c lietoSanas vienu reizi diena.

Uztura ietekme

Odeviksibata sisteémiska iedarbiba nenosaka ta efektivitati. Tade]l devas pielagoSana uztura raditas
ietekmes del nav nepieciesama. Lietojot kopa ar treknu maltiti (800 — 1000 kalorijas, aptuveni 50 %
maltites kopeja kaloriju daudzuma no taukiem), Cmax un AUCy.24 sSamazinajas attiecigi par aptuveni

72 % un 62 %, salidzinot ar lietosanu tuksa dasa. Kad odeviksibats tika izberts uz abolu biezena,
salidzinot ar lietoSanu tuksa disa, novéroja Cmax un AUC24 samazina$anos attiecigi par aptuveni 39 %
un 36 %. Ta ka nepastav FK/farmakodinamikas (FD) saistiba un, lai lietotu odeviksibata kapsulu
jaunakiem b&rniem, tas saturs ir jauzber uz &diena, odeviksibatu var lietot kopa ar uzturu.

Izkliede
Vairak neka 99 % odeviksibata saistas ar cilvéka plazmas proteiniem. Vidgjais izkliedes tilpums (V/F)
ALGS pacientiem tiek prognozets, ka biis 1160 1. Vidgjais geometriskais kermena masas korigétais

V/F ALGS pacientiem ir 57,9 I/kg.

Biotransformacija

Odeviksibata metabolisms cilvéka organisma ir minimals.
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Eliminacija

P&c vienreizgjas peroralas 3000 pg radiologiski iezim&tas odeviksibata devas lietoSanas veseliem
pieaugusajiem feces tika konstateti videji 82,9 % lietotas devas, bet urina videji mazak neka 0,002 %
lietotas devas. Tika noteikts, ka vairak neka 97 % no feces konstatetas radioaktivitates veido
neizmainits odeviksibats.

Vidgjais Skietamais klirenss (CL/F) ALGS pacientiem, tiek prognozéts, ka biis 212 1/h, un vidgjais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4,75 stundas. Vidgjais geometriskais kermena masas korigctais
CL/F ALGS pacientiem ir 10,5 I’kg.

Linearitate/nelinearitate

Palielinot devas, Cmax un AUCy_ palielinas devai proporcionali. Tacu ta ka mainiba dazadiem
individiem ir liela un sasniedz aptuveni 40 %, nav iesp&jams precizi aprékinat proporcionalitati devai.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Ta ka odeviksibats iedarbojas kunga un zarnu trakta, saistiba starp sistémisku iedarbibu un klinisko
ietekmi nav noverota. Turklat saistibu starp devu un atbildes reakciju pétitaja devu diapazona 10—
200 pg/kg diena un farmakodinamikas (FD) raditajiem 7a-hidroksi-4 holesten-3 one (C4) un
fibroblastu augSanas faktoru 19 (FGF19) nebija iesp&jams konstatét.

Ipasas populacijas

Netika noverotas kltniski nozimigas odeviksibata FK atskiribas, kas biitu atkarigas no vecuma,
dzimuma vai rases.

Aknu darbibas traucejumi

Visiem pacientiem ar ALGS bija noteiktas pakapes slimibas izraisiti aknu darbibas trauc&jumi.
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem

(A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) bija salidzinama farmakokin&tika, salidzinot ar citiem
pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) CL/F bija par 77,0 % zemaks, salidzinot ar pacientiem ar
viegliem aknu darbibas trauc€jumiem vai bez aknu darbibas traucgjumiem, un odeviksibata iedarbiba
bija 4 Iidz 9 reizes lielaka pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. AUC plazma,
lietojot 120 pg/kg diena, pacientiem ar A pakapi pec Child-Pugh klasifikacijas bija 1,52—10,4 ng x
h/ml, bet pacientiem ar B pakapi pec Child-Pugh klasifikacijas bija 5,50—74,5 ng % h/ml. Lai gan
pacientiem ar B pakapi pec Child-Pugh klasifikacijas CL/F vertibas bija mazakas un V/F vertibas bija
lielakas neka citam p&tamam personam, odeviksibata uzkrasanas netika noveérota un droSuma profils
pacientu grupam bija 11dzigs. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliisko datu par pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav, tacu paredzams, ka nieru darbibas
trauc&jumu ietekme bis neliela, jo sistemiska iedarbiba ir neliela un odeviksibats netiek izvadits ar
urinu.

In vitro pétijumi

In vitro petijumos odeviksibats kliniski nozimiga koncentracija neinhibgja CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 vai 2D6, tacu pieradija, ka tas ir CYP3A4/5 inhibitors.

Odeviksibats neinhibg transportvielu P-gp, kriits véza rezistences proteinu (BCRP; breast cancer
resistance protein), organisko anjonu transportvielu (OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3),
organisko katjonu transportvielu (OCT2), vairaku zalu un toksinu izplides transportvielu (MATE]1 vai
MATE2-K).
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Odeviksibats ir kunga un zarnu trakta izvades transportvielas P-gp substrats, bet nav BCRP substrats.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nevélamas blakusparadibas, ko nenoveéroja kliniskajos pétijumos, bet ko novéroja dzivniekiem pie
klmiskai iedarbibai lidzigas iedarbibas pakapes, un kuras, iespgjams, ir nozimigas kliskas lietoSanas

gadijuma:

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkeiju un attistibu

Griisnam Jaunzelandes baltajam truseném divos gadijumos péc odeviksibata lietoSanas augla
organogenézes perioda laika pie iedarbibas pakapes, kas > 1,6 reizes parsniedza paredz&to klinisko
iedarbibu (atbilstosi kop€ja plazma esosa odeviksibata AUCy24), noveroja agrinu atne$anos/abortu.
Visas devu grupas konstatgja matites kermena masas un baribas patérina samazinasanos (islaicigu pie
iedarbibas pakapes, kas 0,5 reizes parsniedz paredzamo devu).

Sakot ar iedarbibas pakapi, kas 0,5 reizes parsniedza klinisko iedarbibu cilvékam (atbilstosi kopgja
plazmas odeviksibata AUCy 24), 7 augliem (1,3 % no visiem odeviksibata iedarbibai paklautajiem
augliem) visas devu grupas konstatgja kardiovaskularas anomalijas (t. i., kambara divertikulu, mazu
kambari un paplaSinatu aortas loku). Lietojot odeviksibatu grisnam zurkam, nekonstatgja Sadas
anomalijas. Nemot vera truSiem konstatétas izmainas, nevar izslégt odeviksibata ietekmi uz
kardiovaskularo attistibu.

Prenatalas/postnatalas attistibas p&tijumos ar zurkam pie iedarbibas pakapes, kas 133 reizes parsniedz
paredzamo klmisko iedarbibu (atbilstosi kop€ja plazmas odeviksibata AUCq-4), arT zurku jaunuliem
(pie iedarbibas pakapes, kas 63 reizes parsniedz cilvekam paredzamo iedarbibu) odeviksibats
neietekméja reproduktivo funkciju, fertilitati, embrija un augla attistibu.

Informacija par odeviksibata izdaliSanos dzivnieku matiSu piena nav pietickama.

Odeviksibata esamiba matites piena petijumos ar dzivniekiem netika noteikta. Pre- un postnatalas
attistibas toksicitates petijuma zurkam pieradija iedarbibu uz lakt&joSu matisu mazuliem (3,2-52,1 %
no odeviksibata koncentracijas laktgjosu matisu plazma). Tadg] iesp&jams, ka odeviksibatu var
konstatét matites piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Hipromeloze

Kapsulas apvalks

KAYFANDA 200 ug un 600 ug cietds kapsulas
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

KAYFANDA 400 ug un 1200 ug cietas kapsulas
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
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Uzdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléena (ABPE) pudele ar drosu pret viltojumiem, b&rniem neatveramu
polipropiléna aizdari.

Iepakojuma lielums: 30 cietas kapsulas

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1854/0001

EU/1/24/1854/0002

EU/1/24/1854/0003

EU/1/24/1854/0004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 19. septembris
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS
LJZNEMUMA KARTA”
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija (Ziemelirija)

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija “iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$

Neintervences pecregistracijas drosuma pétijums (PASS): Lai talak Katru gadu jaiesniedz
novertetu odeviksibata ilgtermina droSumu, arst€jot 6 ménesus vecus | starpzinojumi kopa ar
vai vecakus pacientus ar holestatisku niezi Alazila sindroma gadijuma, | ikgadgjas atkartotas
RAI ir javeic pétTjums, izmantojot datus no slimibas registra, kura izverteéSanas rezultatiem.
ieklauti 6 ménesSus veci vai vecaki pacienti ar Alazila sindromu
(ALGS), kuri tika arsteti ar odeviksibatu, un jaiesniedz ta rezultati.

Lai nodro$inatu odeviksibata droSuma un efektivitates adekvatu Katru gadu (ikgadgjas
uzraudzibu, arst€jot 6 menesus vecus vai vecakus pacientus ar atkartotas izvertesanas
holestatisku niezi AlaZila sindroma gadijuma, registracijas apliecibas | rezultatu ietvaros)
Tpasniekam katru gadu ir jaiesniedz atjauninats zinojums par jebkadu
jaunako odeviksibata drosuma un efektivitates informaciju.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 200 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 200 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

KAYFANDA 200 mcg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS 200 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 200 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 400 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 400 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 400 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

KAYFANDA 400 mcg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
PUDELES MARKEJUMS 400 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 400 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 400 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KASTITE AR 600 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 600 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 600 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

KAYFANDA 600 mcg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
PUDELES MARKEJUMS 600 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 600 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 600 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KASTITE AR 1200 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 1200 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 1200 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

KAYFANDA 1200 mcg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
PUDELES MARKEJUMS 1200 MIKROGRAMU KAPSULAM

1. ZALU NOSAUKUMS

KAYFANDA 1200 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 1200 mikrogramus odeviksibata (seskvihidrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1854/0004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

KAYFANDA 200 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 400 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 600 mikrogramu cietas kapsulas

KAYFANDA 1200 mikrogramu cietas kapsulas
odevixibat

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam (par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas).

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
. Stis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem

cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija (skatit 4. punktu).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir KAYFANDA un kadam noltukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms KAYFANDA lietosanas
3. Ka lietot KAYFANDA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat KAYFANDA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir KAYFANDA un kadam noliikam tas lieto

Kas ir KAYFANDA

KAYFANDA satur aktivo vielu odeviksibatu. Sis zales palidz izvadit Zultsskabes, kuras ir gremoganas
skidruma, ko sauc par zulti, sastava, kas veidojas aknas un kas zarnas palidz skelt taukus. P&c tam, kad
palidzets gremoSanas procesa, Zultsskabes uzsiicas no zarnam un nonak atpakal aknas.

Kadam nolikam lieto KAYFANDA
KAYFANDA lieto, lai arstétu niezi, ko izraisa zults uzkrasanas, pacientiem vecuma no 6 ménesiem un
vecakiem ar Alazila (Alagille) sindromu (ALGS).

ALGS ir reta genétiska slimiba, kas var ietekmét vairakas dazadas kermena dalas, tostarp aknas, sirdi,
acis, seju, skeletu, asinsvadus un nieres. Pacientiem ar $o sindromu ir samazinata zults pliisma, kas
izraisa Zultsskabju uzkrasanos asinis un aknas (holestaze), kas laika gaita pasliktinas un kuru biezi
pavada speciga nieze.

Ka darbojas KAYFANDA (odeviksibats)

Kayfanda aktiva viela odeviksibats samazina zultsskabju uzsiik§anos no zarnam. Tas veicina to
izvadiSanu no organisma kopa ar féc€m un novers to uzkraSanos aknas. To darot, odeviksibats
samazina zultsskabju daudzumu, kas atrodas asinis.

2. Kas Jums jazina pirms KAYFANDA lietoSanas

Nelietojiet KAYFANDA §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret odeviksibatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms KAYFANDA lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. smagi aknu darbibas traucgjumi;

. pavajinata kunga vai zarnu darbiba vai samazinata zultsskabju plisma starp aknam, zultspasli
un tievajam zarnam zalu lieto$anas, kirurgisku manipulaciju vai citu slimibu, nevis ALGS dgl.
Tas var samazinat odeviksibata efektivitati.

Sazinieties ar savu arstu, ja Jums KAYFANDA lietoSanas laika rodas caureja. Ja Jums ir caureja,
dzeriet pietickami daudz Skidruma, lai novérstu organisma attidenosanos.

Lietojot KAYFANDA, aknu funkcionalo testu rezultatos var biit paaugstinati aknu enzimu raditaji.
Pirms arstésanas ar KAYFANDA un tas laika arsts parbaudis Jiisu aknu darbibu. Ja Jums ir

paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati, arsts Jums var ieteikt biezaku kontroli.

Pirms arstéSanas un tas laika arsts var noteikt ari A, D un E vitamina limeni asinis un INR
(Starptautiskais standartizetais koeficients, kas méra asinosanas risku).

Beérni

KAYFANDA nav ieteicamas zidainiem ar ALGS lidz 6 ménesSu vecumam, jo nav zinams, vai §Ts zales
ir dro$as un efektivas $aja vecuma grupa.

Citas zales un KAYFANDA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, ko lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

ArstgSana ar odeviksibatu var ietekmet tadu taukos $kistoSo vitaminu ka A, D, un E vitamina
uzsiikSanos.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

KAYFANDA lietosana nav ieteicama griitniecem un sieviet€m reproduktiva vecuma, kuras nelieto
kontracepcijas Iidzek]us.

Nav zinams, vai odeviksibats var izdalities mates piena un ietekmét zidaini. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai atturéties no arst€Sanas ar odeviksibatu, nemot véra kriits
barosanas ieguvumu zidainim un odeviksibata sniegto ieguvumu matei.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

KAYFANDA neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

3. Ka lietot KAYFANDA

Vienmer lietojiet §T1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arste3ana jasak un jauzrauga arstam ar pieredzi progresgjosas aknu slimibas ar samazinatu Zults
pliismu arsteésana.
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Cik daudz KAYFANDA Jums vajadzéetu lietot

. Odeviksibata devu nosaka atbilstosi kermena masai. Arsts noteiks, cik un kada stipruma
kapsulas Jums jalieto.

leteicama deva ir 120 mikrogramu odeviksibata uz kilogramu kermena masas vienu reizi diena
(maksimala dienas deva 7200 mikrogramu vienu reizi diena).

. Arsts var ieteikt devas samazinasanu Iidz 40 mikrogramiem odeviksibata uz kilogramu kermena
masas vienu reizi diena, ja Jums ir caureja, kas ilgst > 3 dienas, ir smaga, vai nepiecieSama i/v

rehidratacija.

Ja péc 6 ménesus ilgas nepartrauktas lietoSanas katru dienu zales nebis uzlabojusas Jisu stavokli, arsts
Jums ieteiks citu arsteésanu.

Ka lietot KAYFANDA

Lietojiet kapsulas vienu reizi diena no rita kopa ar uzturu vai bez ta.

Visas kapsulas var vai nu nort veselas, uzdzerot glazi tidens, vai atvert un to saturu uzbert uz €diena
vai iebert vecumam piemérota skidruma (piemeéram, mates piena, maksligaja piena maisijuma

zidainiem vai Giden).

Lielakas 200 un 600 mikrogramu kapsulas ir paredzgetas, lai atvertu un to saturu izbértu uz €diena vai
vecumam piemerota Skidruma, bet var ari norft tas veselas.

Mazakas 400 mikrogramu un 1200 mikrogramu kapsulas ir paredzétas, lai noritu veselas, bet var
atvert tas un to saturu izbert uz &diena vai vecumam piemérota skidruma.

Detalizeti noradijumi par to, ka atvert kapsulas un izkaisit €diena vai skidruma, ir pieejamas lietoSanas
instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis KAYFANDA vairak neka noteikts

Pastastiet arstam, ja domajat, ka esat lietojis parak daudz KAYFANDA.
Iesp&jamie pardozéSanas simptomi ir caureja, kunga un zarnu darbibas traucgjumi.
Ja esat aizmirsis lietot KAYFANDA

Ja esat aizmirsis lietot KAYFANDA, péc iesp€jas atrak ienemiet aizmirsto devu, bet nelietojiet vairak
par vienu devu diena.

Ja partraucat lietot KAYFANDA
Nepartrauciet KAYFANDA lietoSanu bez ieprieks€jas konsulteé$anas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas var rasties ar $adu biezumu:

loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. caureja;
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. sapes vedera;

biezi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem):

. vemsSana;

. palielinatas aknas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat KAYFANDA

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko KAYFANDA satur
. Aktiva viela ir odeviksibats.

Katra KAYFANDA 200 mikrogramu cieta kapsula satur 200 mikrogramus odeviksibata
(seskvihidrata veida).

Katra KAYFANDA 400 mikrogramu cieta kapsula satur 400 mikrogramus odeviksibata
(seskvihidrata veida).

Katra KAYFANDA 600 mikrogramu cieta kapsula satur 600 mikrogramus odeviksibata
(seskvihidrata veida).

Katra KAYFANDA 1200 mikrogramu cieta kapsula satur 1200 mikrogramus odeviksibata
(seskvihidrata veida).

. Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze, hipromeloze

Kapsulas apvalks

KAYFANDA 200 mikrogramu un 600 mikrogramu cietas kapsulas
Hipromeloze, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172)

KAYFANDA 400 mikrogramu un 1200 mikrogramu cietds kapsulas

Hipromeloze, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172)

41



Uzdrukas tinte

w

Sellaka, propilénglikols, melnais dzelzs oksids (E172)
KAYFANDA aréjais izskats un iepakojums

KAYFANDA 200 mikrogramu cietas kapsulas
0. izm&ra kapsula (21,7 mm x 7,64 mm) ar zilonkaula krasas necaurspidigu vacinu un baltu
necaurspidigu korpusu; melnas tintes uzdruka “A200”.

KAYFANDA 400 mikrogramu cietas kapsulas
3. izméra kapsula (15,9 mm x 5,82 mm) ar oranzu necaurspidigu vacinu un baltu necaurspidigu
korpusu; melnas tintes uzdruka “A400”.

KAYFANDA 600 mikrogramu cietas kapsulas
0. izméra kapsula (21,7 mm x 7,64 mm) ar zilonkaula krasas necaurspidigu vacinu un korpusu; melnas
tintes uzdruka “A600”.

KAYFANDA 1200 mikrogramu cietas kapsulas
3. izméra kapsula (15,9 mm X 5,82 mm) ar oranzu necaurspidigu vacinu un korpusu; melnas tintes
uzdruka “A12007.

KAYFANDA cietas kapsulas ir iepakotas plastmasas pudele (augsta blivuma polietiléna (ABPE)
pudele) ar drosu pret viltojumiem, bérniem neatveramu polipropiléna aizdari. Iepakojuma lielums:
30 cietas kapsulas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

RazZotajs

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija (Ziemelirija)

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/ Italia
Luxemburg Ipsen SpA
Ipsen NV Tel: +39 02 39 22 41

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus Latvija
Swixx Biopharma EOOD Ipsen Pharma representative office
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: + 371 67622233
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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/Svipjood

T1f/Pub/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

EArLGoa, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpdcwnn EITE
EAMGdo

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél : +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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Roméinia
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, organizac¢né zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar $o slimibu retumu nav bijis

iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém.

Eiropas Zalu agentra ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.



Noradijumi

Noradijumi par kapsulu atvér§anu un to satura izbérSanu uz €diena.

1. solis. Ielieciet blodina nedaudz miksta ediena (2 edamkarotes/30 ml jogurta, abolu biezena, bananu
vai burkanu biezena, Sokolades pudina, risu pudina vai auzu parslu biezputras). Edienam jabiit istabas

temperatiira vai vésakam.

2. solis.
* Turiet kapsulu horizontali aiz abiem galiem un
pagrieziet tos pretejos virzienos.

3. solis.
* Pavelciet katru galu uz savu pusi un ieberiet kapsulas
saturu blodina, kura ielikts miksts &diens.

* Viegli piesitiet kapsulai, lai parliecinatos, ka ir
izbertas visas peletes.

* Ja devai ir nepieciesama vairak neka viena kapsula,
atkartojiet ieprieks aprakstitas darbibas.

——
— L eeher gy

4. solis.
* Viegli iemaisiet kapsulas saturu mikstaja diena.

« P&c devas lietosanas izdzeriet glazi tidens.
« Izmetiet tukSos kapsulas apvalkus.

« Talit pec samaisiSanas ap&diet visu devu. Neuzglabajiet maisijumu turpmakai lietoSanai.
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Noradijumi par kapsulu atvér§anu un to satura iebérSanu vecumam piemérota $kidruma:

Ja Jums nav pieejama piemerota perorala Slirce zalu ievadiSanai majas, sazinieties ar viet€jo aptieku.

1. solis.
* Turiet kapsulu horizontali aiz abiem galiem un
pagrieziet tos pretgjos virzienos.

 Pavelciet katru galu uz savu pusi un iztuksojiet saturu
neliela kriize vai glaze. Peletes netiks cauri pudelites vai
kriizites ar snipiti atverei.

» Viegli piesitiet kapsulai, lai parliecinatos, ka ir izbertas
visas peletes. Ja deva ir jalieto vairakas kapsulas,
atkartojiet So darbibu.

* Pievienojiet 1 t&karoti (5 ml) vecumam piemérota
Skidruma (piem@&ram, mates pienu, maksligo maistjumu
zidainiem vai tdeni).

* Nogaidiet, lai peletes nostavas skidruma aptuveni
5 miniites, lai tas pilniba saslapinatu (peletes skidruma
neizskist).

2. solis.
* P&c 5 miniitém ievietojiet peroralas Slirces galu
sajauksanas kriiz€ Iidz galam.

» Lenam velciet §lirces virzuli uz augsu, lai ievilktu
Skidruma/pelesu maisijumu §lirc. Velreiz uzmanigi
spiediet virzuli uz leju, lai izspiestu skidruma/pelesu
maisTjumu atpakal sajaukSanas kraze. Atkartojiet So
darbibu 2-3 reizes, lai nodrosinatu, ka peletes ir pilniba
sajaukusas ar Skidrumu.

3. solis.
* [evelciet visu saturu peroralaja §lircg, velkot aiz §lirces
virzula gala.

4. solis.

» lelieciet peroralas §lirces galu bérna mute starp méli un
vaiga iekS$pusi un p&c tam uzmanigi spiediet virzuli uz
leju, lai izspiestu skidruma/pelesu maisijumu starp bérna
méli un vaiga iekSpusi. Nespiediet skidruma/pelesu
maisTjumu bémna rikles gala, jo tas var izraisit aizriSanos
vai nosmakSanu.

» Ja samaisi$anas kriiz€ ir atlicis Skidruma/pelesSu maisijums, atkartojiet 3. un 4. soli, lidz visa deva
ir ievadita.

« Ievadiet visu devu uzreiz péc sajauksanas. Skidruma/pele$u maisfjumu nedrikst uzglabat
turpmakai lietosanai.

* P&c devas lietoSanas dodiet padzerties mates pienu, maksligo maisjjumu zidainiem vai citu
vecumam pieméerotu skidrumu.

» Likvidgjiet tukSos kapsulas apvalkus.
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