ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pilloli vjola, tondi, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat miksija b’rita (9 mm fid-dijametru), imnaqqxa b’“GS
3JG” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Lynavoy huwa indikat ghat-trattament ta' hakk kolestatiku f'pazjenti adulti b'kolangite biljari primarja
(PBC).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Id-doza rakkomandata ta' Lynavoy hija 40 mg darbtejn kuljum.

Ghandha tigi kkunsidrata kura alternattiva f'pazjenti li ghalihom ma jista' jigi stabbilit 1-ebda
beneficcju ta' kura wara 3 xhur ta' kura kontinwa ta' kuljum b'linerixibat.

Amministrazzjoni konkomitanti ma' rezini li jorbtu l-acidu tal-bile

Huwa rakkomandat 1i Lynavoy jittieched mill-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat wara li tittiched rezina li
torbot I-acidu tal-bile (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Dozi mitlufa

Jekk tinqabez doza, din tista' tittiched mill-aktar fis possibbli. Madankollu, m'ghandhiex tittiehed doza
doppja biex tpatti ghal doza mitlufa.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani



Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar (ara sezzjoni 5.2).
Data limitata hija disponibbli f'pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena.

Indeboliment renali

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’ indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b'indeboliment epatiku hafif jew moderat
(Child-Pugh A jew B). Linerixibat mhux rakkomandat f’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh C)
jew f'pazjenti b'riskju gholi ta' dekompensazzjoni tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Lynavoy ma gewx stabbiliti fit-tfal u l-adolexxenti taht it-18-il sena.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Huwa rakkomandat li Lynavoy jinbela’ shih bl-ilma u jittiched madwar 30 minuta qabel kwalunkwe
ikel jew xorb (ghajr 1-ilma). Dan biex jippermetti li linerixibat jidhol fil-lumen gastrointestinali gabel
ir-rilaxx tal-acidi tal-bile (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkati
f'sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zidiet fit-transaminase

Fi studji klini¢i, gew osservati zidiet fit-transaminase li gqed jizviluppaw waqt it-trattament f'xi pazjenti
li kienu ged jir¢ievu linerixibat (ara sezzjoni 4.8). Huwa rakkomandat li I-livelli ta' transaminase fil-
linja bazi (alanine aminotransferase [ALT] u aspartate aminotransferase [AST]) jinkisbu qabel ma
tinbeda I-kura b'linerixibat, u li t-transaminase jigu mmonitorjati bi frekwenza allinjata mal-prattika
klinika standard ghal pazjenti b'PBC. Ghal zidiet fit-transaminase, jista' jkun mehtieg monitoragg aktar
frekwenti. Jekk iz-zidiet fit-transaminase jippersistu, izen ir-riskji potenzjali kontra 1-benefic¢ju li
jitkompla t-trattament.

Pazjenti b'indeboliment epatiku

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b'indeboliment epatiku hafif jew moderat
(Child-Pugh A jew B) (ara sezzjoni 5.2). Qabel ma tinbeda 1-kura b'linerixibat, 1-istat epatiku tal-
pazjent ghandu jigi vvalutat, inkluz jekk il-pazjent ghandux dekompensazzjoni tal-fwied jew kellux
avveniment ta' dekompensazzjoni precedenti. M'hemm l-ebda data disponibbli ghal pazjenti
b'indeboliment epatiku sever (Child-Pugh C). L-uzu ta’ linerixibat mhux rakkomandat f’dawn il-
pazjenti jew fdawk b’riskju gholi ta’ dekompensazzjoni. Jekk jintuza, huwa rakkomandat monitoragg
mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Dijarea

Id-dijarea giet irrappurtata bhala reazzjoni avversa komuni hafna meta wiehed jichu linerixibat
(sezzjoni 4.8). Jekk issehh dijarea, avza lill-pazjenti biex jimmonitorjaw ghal sinjali u sintomi ta’



deidrazzjoni. Trattament b'medic¢ina kontra d-dijarea jista' jkun mehtieg. Ikkunsidra i tinterrompi jew
twaqqaf il-kura b'linerixibat jekk id-dijarea tippersisti.

Defi¢jenza ta' vitamini li jinhallu fix-xaham

Valutazzjoni tal-livelli ta' vitamini li jinhallu fix-xaham (FSV) (vitamini A, D, E u K) u l-proporzjon
normalizzat internazzjonali (INR) huma rakkomandati ghall-pazjenti kollha gabel ma jinbeda
linerixibat, b'monitoragg skont il-prattika klinika standard. Jekk tigi djanjostikata defi¢jenza tal-FSV,
ghandha tigi preskritta terapija supplimentari.

Ec¢ipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull pillola miksija b'rita,
jigifieri essenzjalment ‘minghajr sodju’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Rezini 1i jorbtu l-ac¢idu tal-bile

Rezini li jorbtu 1-acidu tal-bile (bhal colestyramine, colesevelam, jew colestipol) jistghu jorbtu ma’
prodotti medicinali ohra, inkluz linerixibat, fl-imsaren meta jinghataw fl-istess hin, u ghalhekk jistghu
jnaqgsu l-effikacja ta’ linerixibat (ara sezzjoni 5.2). Huwa rakkomandat li I-pazjenti jiehdu Lynavoy
mill-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat wara li jiehdu rezina li torbot I-a¢idu tal-bile (ara sezzjoni 4.2).

Ursodeoxycholic acid (UDCA)

UDCA jista' jinghata flimkien ma' linerixibat, u mhuma mehtiega 1-ebda aggustamenti fid-doza. Fi
studji klini¢i bl-ghoti fl-istess hin ta' UDCA u linerixibat ma gew osservati l-ebda zidiet klinikament
rilevanti fl-ALP. Madankollu, il-profil generali tal-plazma ta' UDCA u l-konjugati tieghu gie mibdul
b'mod rilevanti bl-ghoti fl-istess hin ta' linerixibat. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn il-bidliet bhalissa
mhijiex ¢ara. [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal bidliet fl-ALP matul il-fazijiet inizjali tat-
trattament u perjodikament wara dan, skont il-prattika klinika standard ghall-pazjenti bil-PBC (ara
sezzjoni 5.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmzx jew hemm data limitata dwar l-uzu ta' linerixibat f'nisa tqal.

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti ta' hsara diretti jew indiretti fir-rigward ta' tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-assorbiment sistemiku wara 1-ghoti orali ta’ linerixibat fil-bnedmin
huwa minimu (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, 1-espozizzjoni tal-fetu ghal linerixibat hija mistennija li
tkun minima wkoll.

Bhala mizura ta' prekawzjoni, huwa preferibbli li tevita I-uzu ta' Lynavoy waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk linerixibat jitnehhiex fil-halib uman.

Studji fuq l-annimali wrew li tnehhiet linerixibat fil-halib; madankollu, fid-doza klinika rakkomandata,
l-esponiment tat-trabi tat-twelid permezz tal-halib tas-sider huwa mistenni li jkun minimu (ara sezzjoni

5.3). Mhu anticipat 1-ebda effett fuq it-tarbija li ged tredda’ peress li 1-esponiment sistemiku tal-mara li
qed tredda’ ghal linerixibat huwa negligibbli.



Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija li qed tredda'. Trid tittiched decizjoni dwar jekk jitwaqqafx it-
treddigh jew titwaqqafx/tigix astjenata mit-terapija b'Lynavoy, filwaqt li jitqies il-beneficcju tat-
treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-terapija ghall-omm.

Fertilita

M'hemm l-ebda data disponibbli dwar il-fertilita fil-bnedmin. Studji fuq l-annimali ma jindikaw l-ebda
effetti diretti jew indiretti fuq il-fertilita jew ir-riproduzzjoni f'espozizzjonijiet klinikament rilevanti
(ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lynavoy m'ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi irrappurtata kienu dijarea (59 %) u ugigh addominali (23 %).

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

[l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ linerixibat gie evalwat f’sett ta’ data migbura dwar is-sigurta (Fazi
3 GLISTEN u Fazi 2b GLIMMER) li kien jinkludi total ta’ 142 pazjent li kienu qed jir¢ievu linerixibat
40 mg darbtejn kuljum oralment ghal massimu ta’ 24 gimgha (ara sezzjoni 5.1). ll-maggoranza tar-
reazzjonijiet avversi kienu hfief jew moderati.

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla hawn taht (Tabella 1) skont il-kategorija tas-sistema tal-organi
tal-MedDRA u I-grupp ta’ frekwenza. Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10) u
komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi irrappurtati f'pazjenti kkurati b'Lynavoy

MedDRA Kilassi tas-Sistema | Frekwenza Reazzjonijiet avversi

tal-Organi

Disturbi gasto-intestinali Komuni hafna | Dijarea
Ugigh addominali

Investigazzjonijiet Komuni Alanine aminotransferase (ALT) mizjud
Aspartate aminotransferase (AST) mizjud

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Dijarea

Fid-dataset migbur dwar is-sigurta, id-dijarea giet osservata f'59 % tal-pazjenti fil-grupp ta' trattament
b'linerixibat. It-twaqqif tat-trattament minhabba dijarea sehh 4 % tal-pazjenti tal-istudju fil-grupp ta’
trattament b’linerixibat. Il-bi¢ca 1-kbira tal-avvenimenti sehhew fi Zmien gimgha mill-bidu tat-
trattament, kienu hfief fl-intensita, u I-bi¢¢a l-kbira ghaddew matul l-istudju. L-ebda ma kien serju. II-
maggoranza tal-pazjenti li esperjenzaw dijarea setghu jkomplu jiehdu linerixibat minghajr twaqqif jew
interruzzjoni tat-trattament. F'xi pazjenti, id-dijarea ppersistiet jew regghet fegget waqt il-kura
b'linerixibat. Xi pazjenti rcevew antidijaretici (ez., loperamide) biex jimmaniggjaw is-sintomi (ara
sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott



medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

Doza eccessiva tista’ tirrizulta f*sintomi minn esagerazzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghrufa tal-
prodott medic¢inali, prin¢ipalment effetti gastrointestinali.

Fi studji klini¢i, linerixibat inghata lil adulti b’hakk kolestatiku fil-PBC f'dozi sa 180 mg kuljum (dozi
singoli u/jew magsuma), u giet osservata zieda dipendenti mid-doza fl-in¢idenza ta' reazzjonijiet
avversi gastrointestinali (ara sezzjoni 4.8).

Gestjoni

M'hemm I-ebda antidotu specifiku. F'kaz ta' doza eccessiva, linerixibat irid jitwaqqaf, il-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali u sintomi u ghandhom jigu stabbiliti mizuri generali
ta' appogg jekk mehtieg. Immaniggjar ulterjuri ghandu jkun kif indikat klinikament jew kif
rakkomandat mic¢-¢entru nazzjonali tal-veleni, fejn disponibbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija tal-bile u tal-fwied, medicini ohra ghat-terapija tal-bile,
Kodic¢i ATC: AOSAX08

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Linerixibat huwa inibitur riversibbli tat-trasportatur tal-acidu tal-bile ileali (IBAT) li jahdem lokalment
u li jigi assorbit b'mod minimu. Inaqqas ir-riassorbiment tal-ac¢idi tal-bile fl-ileum u jwassal ghal Zieda
fl-eliminazzjoni fl-ippurgar. Linerixibat itejjeb il-hakk f'pazjenti bil-PBC 1i huwa prezunt li jkun dovut
ghal tnaqqis fil-medjaturi tal-hakk inkluzi 1-a¢idi tal-bile fis-serum, l-ac¢idu lisofosfatidiku (LPA)
[permezz tal-kejl tal-awtotaxina bhala surrogat] u l-interleukin 31 (IL-31).

Effetti farmakodinamici

Linerixibat inaqqas 1-acidi tal-bile totali fis-serum f'voluntiera b'sahhithom u pazjenti b'hakk
kolestatiku fil-PBC. F'voluntiera b'sahhithom, l-acidi tal-bile fis-serum tnaqqsu fi Zzmien jum wiehed
ta' kura b'linerixibat meta mqabbla ma' kura bil-placebo.

Effikacja klinika

L-effikacja u s-sigurta ta’ linerixibat fit-trattament ta’ hakk kolestatiku f’pazjenti b’PBC gew evalwati
fi studju maghzula b'mod kazwali, double-blind, ikkontrollat bil-placebo, multi¢entriku, globali tal-
Fazi 3, GLISTEN. Il-pazjenti (N = 238) gew maghzula b'mod kazwali ghal Lynavoy 40 mg darbtejn
kuljum (N = 119) jew placebo (N = 119) ghal 24 gimgha. Sbatax-il pazjent li ppartecipaw mill-boghod
(sit kompletament decentralizzat) ma gewx inkluzi fl-analizi tal-effika¢ja (Lynavoy N = 111, placebo
N = 110). Pazjent wiched li ntghazel b'mod kazwali ghal placebo rtira gabel ma beda t-trattament.

Pazjenti eligibbli kellhom dijanjosi kkonfermata ta’ PBC u hakk moderat jew sever (ivvalutat permezz
tal-Iskala Numerika ta’ Klassifikazzjoni tal-Aghar Hakk [Worst Itch NRS] fl-4 gimghat qabel ir-
randomizzazzjoni. Pazjenti li kienu stabbli b’UDCA, fibrati, rezini li jorbtu l-ac¢idu tal-bile jew terapija
ohra kontra l-hakk fil-linja bazi kienu eligibbli biex jirregistraw u biex ikomplu r-regim ta’ trattament
taghhom ghall-PBC u/jew ghall-hakk minghajr tibdil matul it-tul tal-istudju. Il-kriterji ta' eskluzjoni


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

inkludew dekompensazzjoni epatika, epatite virali kronika, kolelitjasi sintomatika, kole¢istite attiva,
kolangite sklerozanti primarja, mard tal-fwied marbut mal-alkohol, malignitajiet kurrenti, marda ileali
infjammatorja attiva, kirurgija barjatrika b'bypass ileali, disturbi tal-gilda bil-hakk, dijarea klinikament
sinifikanti, indeboliment renali sever (rata stmata ta' filtrazzjoni glomerulari [eGFR] < 30 mL/min/1.73
m?) u trattament bl-acidu obetikoliku (OCA).

L-eta medja tal-pazjenti kienet ta’ 55.5 sena (firxa minn 30 sa 80), 95% kienu nisa, 56% kienu
Kawkasi. L-ALP medja (firxa) fil-linja bazi kienet ta’ 234 IU/L (46.5-1102): 24 % tas-suggetti
kellhom < 1 darba I-limitu ta’ fuq tan-normal (x ULN), 28 % kellhom > 1 x ULN u < 1.67 x ULN, u
48 % kellhom > 1.67 x ULN. Is-severita medja (SD) tal-hakk fil-linja bazi kienet ta’ 7.4 (1.5) ibbazata
fuq I-NRS tal-Aghar Hakk (Worst Itch NRS) b’41 % ikkategorizzati bhala li ghandhom hakk moderat u
59 % bhala li ghandhom hakk sever. Fil-linja bazi 97% tal-pazjenti kienu ged jir¢cievu UDCA. Total ta’
43% tal-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal linerixibat u 48% li ntghazlu b’mod kazwali ghal
placebo kienu ged jir¢ievu fibrati konkomitanti, inibituri selettivi tar-riassorbiment tas-serotonin, rezini
li jorbtu l-a¢idu tal-bile, gabapentin, anti-istaminici, antagonisti tal-opjati, rifampicin u/jew pregabalin
li jistghu jaffettwaw il-hakk.

Punteggi NRS tal-Aghar Hakk (Worst Itch NRS)

F’GLISTEN, linerixibat wera titjib sinifikanti mil-linja bazi fil-prurite meta mqabbel mal-placebo fuq
24 ¢gimgha ta’ kura (endpoint primarju) kif muri fit-Tabella 2.

Tabella 2. Bidla mil-linja bazi fl-aghar puntegg tal-hakk NRS * aktar minn 24 gimgha

Lynavoy Placebo

(n=111) (n=109)
i’/l{l:(‘;jeagg tal-Hakk fix-Xahar fil-Linja Bazika, 735 736
(SD)° (1.62) (1.44)
Analizi tal-Bidla mil-Linja Bazi fil-Puntegg tal-FHakk ta' Kull Xahar matul 24 Gimgha®
Bidla mill-Medja LS tal-Linja Bazi -2.76 -2.07
(95% CI) (-3.13,-2.38) (-2.46, -1.69)
Differenza Medja LS vs. Placebo -0.68
(95% CI) (-1.14,-0.23)

P =0.003

SD = devjazzjoni standard; LS = l-inqas kwadri; CI = intervall ta' kunfidenza

*L-Aghar Hakk NRS: 0 = I-ebda hakk sa 10 = l-aghar hakk immaginabbli.

®Linja bazi determinata mill-pazjenti kollha fuq placebo, n= 110

¢Ibbazat fuq medja tal-inqas kwadri minn mudell b'effetti mhallta ghal mizuri ripetuti (MMRM) ghall-
bidla mil-linja bazi fil-Puntegg tal-Hakk ta' Kull Xahar matul il-perjodu ta' 24 gimgha b'termini ghal
trattament, zjara, interazzjoni ta' trattament maz-zjara, hakk fil-linja bazi, interazzjoni ta' hakk maz-
zjara fil-linja bazi, u l-uzu ta' medikazzjoni konkomitanti ghall-hakk fil-linja bazi.

I1-bidla mil-linja bazi fil-punteggi tal-hakk ta’ kull gimgha sal-Gimgha 24 hija murija fil-Figura 1.
Kien hemm titjib sinifikanti fil-hakk sat-2 Gimgha bbazat fuq I-Aghar Hakk NRS (Puntegg tal-FHakk
ta' Kull Gimgha) ghall-grupp ta’ trattament b’linerixibat meta mqabbel mal-plaéebo (differenza medja
LS-0.69 [95 % CI: -1.06, -0.31], p< 0.001).

Figura 1. Bidla medja fil-grupp ta' trattament mil-linja bazi fl-aghar puntegg tal-hakk NRS sal-
Gimgha 24
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Rispondenti ghall-hakk

Proporzjon oghla ta’ pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal linerixibat meta mqgabbla mal-placebo
kisbu rispons ta’ hakk klinikament sinifikanti fil-Gimgha 24 meta definit bhala titjib ta’ > 2, > 3, jew >
4 punti mil-linja bazi fil-Puntegg NRS tal-Aghar Hakk (Tabella 3).

Tabella 3. Analizi ghad-differenza fir-rati ta’ dawk li rrispondew ghall-hakk fil-Gimgha 24

% ta' dawk li Differenza Aggustata vs
1 .
Grupp ta’ Trattament: n rrispondew® Placebo (95% CI)*
Rispons: tnaqgqis fil-Puntegg tal-Hakk ta' Kull Xahar mil-Linja Bazi > 2
Lynavoy 40 mg 111 68% o o o
Placebo 110 62% 6% (7%, 20%)
Rispons: tnaqqis fil-Puntegg tal-Hakk ta' Kull Xahar mil-Linja Bazi >3
Lynavoy 40 mg 111 55% 0/ (N o/b A7 0
Placebo 110 42% 13% (0%, 27 %)
Rispons: tnaqqis fil-Puntegg tal-Hakk ta' Kull Xahar mil-Linja Bazi > 4
Lynavoy 40 mg 111 40% o o ¢ o
Placebo 110 27% 13% (0%, 26 %)

? Ibbazat fuq analizi stratifikata ta' Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) li taggusta ghall-fatturi ta'
stratifikazzjoni fil-linja bazi (Severita tal-Hakk fil-Linja Bazi u kors ta' trattament konkomitanti
ghall-hakk kolestatiku). Rizultati kkombinati minn imputazzjoni multipla.

b [1-limitu l-aktar baxx tal-95% CI jirrapprezenta valur arrotondat ta' -0.2%

¢ II-limitu l-aktar baxx tal-95% CI jirrapprezenta valur arrotondat ta' 0.4%

Interferenza fl-irqad relatata mal-prurite

Pazjenti li ntghazlu b'mod kazwali ghal linerixibat kellhom interferenza fl-irqad relatata mal-prurite
mtejba b'mod sinifikanti meta mqgabbla mal-placebo fuq 24 gimgha ta' kura (-2.70 linerixibat vs -2.16
placebo; differenza medja LS-0.54 [95 % CI: -1.02, -0.06], p = 0.027).

Valutazzjonijiet addizzjonali relatati mal-prurite

Fil-linja bazi, pazjenti maghzula b’mod kazwali kemm ghal linerixibat kif ukoll ghal placebo
rrappurtaw livelli simili ta’ severita tal-prurite bbazati fuq il-punt tal-Impressjoni Globali tal-Pazjent
dwar is-Severita (PGI-S) (tifkira: 1-ahhar 7 ijiem; firxa tal-puntegg: 1 [assenti] sa 5 [sever hafna]). It-
trattament b'linerixibat irrizulta f'aktar titjib fil-puntegg PGI-S meta mgabbel mal-placebo fuq 24
gimgha (bidla medja LS mil-linja bazi -1.17 vs. -0.80; LS differenza medja -0.37 [95 % CI: -0.55, -
0.18]). Fil-Gimgha 24, proporzjon akbar tal-grupp ta’ linerixibat (66 %) meta mqabbel mal-placebo
(48 %) irrapporta hakk ‘assenti’ jew ‘hafif’.



Pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal linerixibat irrappurtaw aktar titjib fil-hakk fuq perjodu ta’ 24
gimgha meta mqabbla mal-placebo kif imkejjel mill-punteggi tal-Impressjoni Globali tal-Bidla tal-
Pazjent (PGI-C) (firxa: 1 [tjieb hafna] sa 7 [aghar hafnha]) (medja LS 1.97 vs. 2.51; differenza fil-medja
LS - 0.53 [95% CI: -0.81, -0.25]). Fil-Gimgha 24, proporzjon akbar tal-grupp linerixibat (54 %) meta
mqabbel mal-placebo (36 %) irrapporta li s-severita tal-hakk kienet ‘tjiebet hafna’, u proporzjon akbar
ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo (26 %) irrappurtaw ‘l-ebda bidla’ meta mqabbla mal-grupp linerixibat
(3 %).

Manutenzjoni tal-effikacja

Fl-istudju ta’ estensjoni fit-tul b’tikketta miftuha (LLSAT), il-maggoranza ta’ dawk li rrispondew wara
24 gimgha ta’ trattament b’linerixibat Zammew ir-rispons taghhom fil-Gimgha 52: 72.7 % ta’ dawk
b’rispons ta’ > 2 punti, 80.8 % b’rispons ta’ > 3 punti u 81.8 % b’rispons ta’ > 4 punti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medic¢ini (EMA) irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati
tal-istudji b’Lynavoy f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-prurite kolestatika bi PBC
(ara sezzjoni sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni fuq l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Linerixibat jinibixxi t-trasportatur tal-acidu tal-bile ileali fil-lumen tal-musrana z-zghira; ghalhekk, il-
livelli ta' linerixibat fil-plazma mhumiex rilevanti ghall-effikacja klinika tieghu. Wara ghoti orali ta’
darba u ripetut ta’ linerixibat, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma spiss kienu taht il-limitu ta’
kwantifikazzjoni (10 pg/mL).

Assorbiment

Linerixibat jigi assorbit minimament wara l-ghoti orali. Il-bijodisponibilita orali assoluta ta’ linerixibat
hija ta’ 0.05%. Wara dozi multipli ta’ linerixibat 40 mg darbtejn kuljum f’pazjenti b’PBC b’hakk
kolestatiku, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma hafna drabi jkunu taht il-limitu ta’ detezzjoni (10 pg/mL)
u varjabbli hafna.

L-effett tal-ikel

L-effett tal-ikel fuq il-konc¢entrazzjonijiet ta' linerixibat fil-plazma mhuwiex klinikament rilevanti.
Minhabba l-assorbiment minimu ta’ linerixibat, il-parametri farmakokineti¢i fl-istudju dwar I-effett tal-
ikel kienu varjabbli hafna. Koné¢entrazzjonijiet sistemici massimi ta' linerixibat (Cmax) kienu aktar
baxxi meta 40 mg linerixibat inghataw oralment waqt I-ikel meta mgabbla ma’ kundizzjonijiet ta’
sawm (medja tal-proporzjon tal-inqas kwadri geometrici 0.663, 90 % CI 0.443 sa 0.991). Minkejja n-
nuqqas ta’ effetti farmakokineti¢i klinikament importanti bl-ikel, huwa rakkomandat 1i linerixibat
jinghata madwar 30 minuta qabel I-ikel jew ix-xorb (ghajr 1-ilma) biex linerixibat ikun jista’ jidhol fil-
lumen gastrointestinali qabel ir-rilaxx tal-ac¢idi tal-bile (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
In vitro, il-medda ta' rbit mal-proteini tal-plazma ta' linerixibat kienet ta' 71.0 sa 76.4%.

Bijotrasformazzjoni

Wara 1-ghoti orali ta' linerixibat radjutikkettat, ma nstab 1-ebda metabolit ta' linerixibat fil-plazma.
Tliet metaboliti ossidattivi minuri gew osservati fl-ippurgar, u kull wiehed minnhom kien responsabbli
ghal radjuattivita negligibbli (inqas minn 1 %), 1i juri li linerixibat jigi metabolizzat minimament fil-
bnedmin.



Eliminazzjoni
Wara I-ghoti orali ta’ linerixibat radjutikkettat, madwar 97% tad-doza tnehhiet fl-ippurgar; madwar
0.04% tad-doza tnehhiet fl-awrina. Aktar minn 99% tar-radjuattivita fekali giet determinata li kienet

linerixibat li ma nbidlitx u ma giex assorbit.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Ma gew osservati 1-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ linerixibat ibbazati
fuq il-piz tal-gisem, l-eta, is-sess, jew ir-razza/etnicita.

Indeboliment renali

Linerixibat ma giex studjat f'pazjenti b'indeboliment renali sever jew mard renali fl-ahhar stadju
(ESRD) inkluzi dawk fuq emodijalisi. Indeboliment renali mhux mistenni li jaffettwa 1-esponiment
ghal linerixibat, ghaliex linerixibat jigi assorbit minimament u ghandu rkupru negligibbli fl-awrina (<
0.04 % tad-doza orali).

Indeboliment epatiku

[l-metabolizmu epatiku mhuwiex komponent ewlieni tal-eliminazzjoni ta' linerixibat. Fi studju
farmakokinetiku f'partecipanti b'indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh B), I-AUC medja ) u il-
valuri Cnax kienu madwar 13-il darba u 9.4 darbiet oghla minn dawk tas-suggetti b'sahhithom
imqgabbla. Madankollu, minhabba li linerixibat jigi assorbit minimament, 1-espozizzjonijiet sistemici
f')partecipanti b'indeboliment epatiku moderat wara doza ta' 40 mg kienu ghadhom baxxi hafna (Cmax 1
980 pg/mL) u kienu ta’ dags simili ghall-espozizzjonijiet wara doza ta’ 40 mg f’pazjenti b’PBC

(Cmax 922 pg/mL). Linerixibat ma giex studjat f pazjenti b'indeboliment epatiku sever (Child-Pugh C).

Interazzjonijiet medic¢inali

Rezini li jorbtu [-acidu tal-bile

Colestyramine u colestevelam jorbtu ma' linerixibat in vitro (78-95 % marbuta); ghalhekk, dawn ir-
rezini ghandhom il-potenzjal li jinibixxu l-effett ta' linerixibat fuq il-mira tieghu, IBAT (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Sottostrati IBAT
Ursodeoxycholic acid (UDCA)

Fi studji linerixibat klini¢i, 1-ghoti fl-istess hin ta' UDCA ma' linerixibat ma kellu I-ebda effett fuq il-
konc¢entrazzjonijiet ta' UDCA fil-plazma u ma gew osservati I-ebda zidiet klinikament rilevanti fl-
ALP. (ara s-sezzjoni 4.5). Il-proporzjon medju geometriku (90 % CI) ghall-AUC tal-UDCA (.24
normalizzata ghad-doza kien 0.99 (0.83, 1.19) meta tqabbel I-ghoti flimkien ta” UDCA ma' linerixibat
ma' I-ghoti flimkien ta’ UDCA ma’ placebo. Madankollu, kien hemm tnaqqis sinifikanti fil-konjugati
tal-UDCA, glyco-UDCA u tauro-UDCA, li r-rilevanza klinika taghhom tibqa' mhux ¢ara (ara sezzjoni
4.5).

Effetti ta' linerixibat fuq l-enzimi tac-citokromu P450 (CYPs) u t-trasportaturi

Fi studji in vitro, linerixibat ma inibixxiex is-CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, u 2E1, izda
kien inibitur tas-CYP3A4. Minhabba 1-frazzjoni baxxa assorbita, interazzjoni bbazata fuq l-inibizzjoni
ta' CYP3 A4 mhijiex probabbli. Linerixibat ma induc¢iex CYPs 1A2, 2B6, u 3A4.

Linerixibat ma jinibixxix it-trasportaturi P-glycoprotein, il-proteina tar-rezistenza ghall-kancer tas-
sider (BCRP), it-trasportaturi tal-anjoni organi¢i (OAT) 1 u 3, it-trasportatur tal-katjoni organici
(OCT) 2, u I-proteina ta' estruzjoni ta' diversi medic¢ini u tossini (MATE) 1 u 2-K. Studji in vitro
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jissuggerixxu li hemm potenzjal ghal linerixibat li jinibixxi OATP1B1 u OATP1B3. Madankollu,
minhabba I-frazzjoni baxxa assorbita, interazzjoni mhijiex probabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Linerixibat ma kkawzax tossicita fl-izvilupp fi studji fuq il-firien jew il-fniek f'dozi sa 11-darbiet
(ghall-firien) u 4.5-darbiet (ghal fniek) 1-AUC fid-doza massima rakkomandata ghal-bniedem
(MRHD). Linerixibat ma kellu I-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili jew fuq l-izvilupp
bikri tal-embrijun fil-firien jew fuq il-frieh wagqt it-tqala u t-treddigh meta nghata lil ommijiet
flespozizzjonijiet ta' madwar 12-darbiet I-AUC fl-MRHD. Linerixibat kien prezenti fil-plazma tal-frieh
(sa 15.3 ng/mL) permezz ta' espozizzjoni waqt it-treddigh.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E 460)
Croscarmellose sodium (E 468)
Magnesium stearate (E 470b)

Kisi tal-pillola

Hypromellose (E 464)

Titanium dioxide (E 171)

Macrogol (E 1521)

Iron oxide black (E 172)

Iron oxide red (E 172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali
4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita’. Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tilqa’ mill-
umdita’.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken opaki u bojod tal-polietilene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghotjien tal-polipropilene rezistenti
ghat-tfal u inforra tas-sigill tas-shana b'induzzjoni tal-polietilene, 1i fiha kontenitur tal-HDPE
b'dessikant tal-gel tas-silika.

Dagsijiet tal-pakketti disponibbli:
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- Flixkun wiehed fih 28 jew 60 pillola miksija b’rita.
- Pakketti multipli li fihom 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda rekwiziti spec¢jali ghar-rimi.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YK11

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2053/001-003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 1T

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400

Spanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

° Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢cju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TA’ FLIXKIEN WAHEDHOM

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita
linerixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b'rita

28 pillola miksija b'rita
60 pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix jew
tiblax il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YKI11

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2053/001 28 pillola miksija b'rita
EU/1/26/2053/002 60 pillola miksija b'rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynavoy

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita
linerixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b'rita

28 pillola miksija b'rita
60 pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix jew
tiblax il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2053/001 28 pillola miksija b'rita
EU/1/26/2053/002 60 pillola miksija b'rita
EU/1/26/2053/003 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA BLU)

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita
linerixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b'rita
Pakkett multiplu: 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita’. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix jew
tiblax il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YKI11

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2053/003 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynavoy

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJARJU

IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT MULTIPLU (MINGHAJR KAXXA BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita
linerixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b'rita

60 pillola miksija b'rita
Komponent ta' pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’. Zomm il-flixkun maghluq sewwa. Tnehhix jew
tiblax il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YKI11

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2053/003 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynavoy

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lynavoy 40 mg pilloli miksija b’rita
linerixibat

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lynavoy u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Lynavoy
Kif ghandek tiechu Lynavoy

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lynavoy

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl e N

1. X’inhu Lynavoy u ghalxiex jintuza
Lynavoy fih is-sustanza attiva linerixibat.

Lynavoy jintuza f'adulti b'kolangite biljari primarja (PBC) biex jikkura hakk ikkawzat mill-
akkumulazzjoni ta' a¢idi tal-bile (prurite kolestatika). II-PBC hija kundizzjoni fejn il-kanali tal-bile fil-
fwied jsiru bil-hsara maz-zmien, u dan iwassal ghal akkumulazzjoni ta' zieda fl-acidi tal-bile fid-
demm. Din I-akkumulazzjoni hija mahsuba li tikkawza hakk fil-PBC.

Linerixibat jahdem billi jimblokka proteina fl-musrana z-zghira maghrufa bhala trasportatur tal-acidu
tal-bile ileali (IBAT). L-acidi tal-bile huma prodotti mill-fwied u rilaxxati fl-imsaren biex jghinu fid-
digestjoni tal-ikel. [l-bi¢c¢a 1-kbira tal-acidi tal-bile rilaxxati fl-imsaren jigu assorbiti mill-gdid mill-
IBAT u mbaghad jintbaghtu lura lejn il-fwied. Billi jimblokka 1-IBAT, linerixibat izid l-ammont ta’
acidi tal-bile li jitnehhew mill-gisem permezz tal-movimenti tal-imsaren (ippurgar). Dan jghin biex
inaqqas l-akkumulazzjoni ta' acidi tal-bile f'gismek u b'hekk inaqqas il-hakk.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lynavoy

Tihux Lynavoy

. jekk inti allergiku ghal linerixibat jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
f’sezzjoni 6).

=>  Iééekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu Lynavoy jekk inti tista” tkun allergiku ghal
kwalunkwe wiehed mill-ingredjenti tieghu.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Lynavoy jekk ghandek jew kellek fil-passat:
. funzjoni tal-fwied imnaqqgsa severament.
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Wagqt li tkun ged tiehu Lynavoy

. Tista' tizviluppa dijarea, li huwa effett sekondarju komuni hatna ta' Lynavoy (ara sezzjoni 4,
'Effetti sekondarji possibbli'). Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tizviluppa dijarea li
tinterferixxi mal-attivitajiet ta’ kuljum tieghek wagqt li tkun qed tiehu Lynavoy. Huwa
rakkomandat f’pazjenti bid-dijarea li jixrobu bizzejjed likwidu biex tigi evitata d-deidratazzjoni.

. It-tehid ta’ Lynavoy jista’ jzid il-livell ta’ enzimi tal-fwied (proteini) li jistghu jkunu sinjal ta’
problemi fil-fwied. It-tabib tieghek se jaghmel testijiet tad-demm biex jimmonitorja I-funzjoni
tal-fwied tieghek qabel tibda 1-kura b'Lynavoy u wkoll regolarment waqt il-kura.

. Qabel u wagqt il-kura, it-tabib tieghek jista’ wkoll jiccekkja 1-livelli ta’ vitamina A, D, E u K fid-
demm tieghek u I-INR (proporzjon normalizzat internazzjonali) tieghek, li jkejjel ir-riskju
tieghek ta’ fsada.

=  It-tabib tieghek se jghidlek jekk Lynavoy ma jibqax adattat ghalik.

Tfal u adolexxenti
Taghtix Lynavoy lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena, ghax mhux maghruf jekk il-medi¢ina hijiex
sigura u effettiva f'dan il-grupp ta' eta.

Medicini ohra u Lynavoy
Ghid lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Ghid lit-tabib tieghek dwar il-medicini kollha li tiehu inkluz:

. medic¢ini maghrufa bhala rezini li jorbtu l1-ac¢idu tal-bile (uzat biex inaqqas l-assorbiment ta'
acidi tal-bile mill-imsaren), bhal kolestiramina, kolesevelam, jew kolestipol. Dawn li gejjin
jistghu inaqqsu l-effettivita ta Lynavoy.:

=  Jekk tichu xi wahda minn dawn il-medic¢ini, hu Lynavoy mill-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat
wara li tiehu rezina li torbot 1-ac¢idu tal-bile.

=>»  Jekk trid iktar pariri, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Tista' tichu a¢idu ursodeossikoliku (‘'urso') wagqt li tkun qed tichu Lynavoy. Normalment id-doza
tieghek mhux se jkollha bzonn tinbidel.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija:
= Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Lynavoy ma giex studjat f'nisa tqal jew li ged ireddghu. Jekk tinqabad tqila waqt il-kura b'Lynavoy
=  Ghid lit-tabib tieghek.

Mhuwiex maghruf jekk I-ingredjent attiv ta’ Lynavoy jghaddix gol-halib tas-sider tal-bniedem. It-tabib
tieghek jaghtik parir jekk tistax tredda’ wagqt il-kura tieghek jew jekk ghandekx twaqqaf it-treddigh

jew il-kura.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Lynavoy mhux mistenni li jaffettwa I-hila tieghek li ssuq jew tuza magni.

Lynavoy fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘minghajr sodju’.

3. Kif ghandek tiehu Lynavoy

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-

tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Id-doza rakkomandata ta' Lynavoy hija pillola wahda ta' 40 mg li tittiched darbtejn kuljum (wahda
filghodu u wahda filghaxija).

Lynavoy hija pillola Ii tittieched mill-halq. Ibla’ I-pillola shiha, bi ftit ilma, kif ge;j.

. Hu Lynavoy fuq stonku vojt, hlief ghall-ilma, li tista' tixrob fi kwalunkwe hin skont il-bzonn
(imma l-ebda xarba ohra)

. Wara li tiehu Lynavoy, stenna madwar 30 minuta qabel tichu kwalunkwe ikel jew xorb (hlief
l-ilma).

Jekk tehtieg ukoll tiechu rezina li torbot 1-ac¢idu tal-bile (bhal colestyramine, colesevelam, jew

colestipol):

. hudha ghall-inqas 4 sighat qabel jew 4 sighat wara li tichu Lynavoy (ara wkoll 'Medicini ohra
u Lynavoy' fis-sezzjoni 2).

M'ghandekx tnehhi jew tibla 1-kontenitur tad-dessikant li jinsab fil-flixkun (ara ‘Kif jidher Lynavoy u
1-kontenut tal-pakkett’ fis-sezzjoni 6).

Jekk tiehu Lynavoy aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq pilloli ta’ Lynavoy, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir. L-aktar
effetti probabbli tat-tehid ta” wisq Lynavoy huma dijarea u ugigh fl-istonku.

Jekk tinsa tiehu Lynavoy

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu. Hu d-doza 1i ma hadtx hekk
kif tiftakar. Imbaghad kompli hu I-pillola tieghek f'hinijiet regolari bhas-soltu. Jekk m'intix cert
x'ghandek taghmel, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Lynavoy
Ibga' hu Lynavoy sakemm jirrakkomanda t-tabib tieghek. Tieqafx sakemm it-tabib tieghek ma jaghtikx

parir.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna (li jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f10)
. dijarea
. ugigh ta’ zaqq (addominali)

Effetti sekondarji komuni (li jistghu jaffettwaw minn persuna 1 £10)
. zidiet fl-enzimi (proteini) prodotti mill-fwied (ALT, AST), kif jidher fit-testijiet tad-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Lynavoy
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Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett u t-tikketta tal-flixkun wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa u zommu fil-kartuna ta’ barra biex tipprotegi mill-umdita.

I1-flixkun fih kontenitur tal-plastik b'dessikant. Zomm id-dessikant fil-flixkun biex tipprotegi I-pilloli
mill-umdita. Tiblax id-dessikant.

Din il-medi¢ina ma tehtiegx bzonn ta’ hazna f’kundizzjonijiet ta’ temperatura specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lynavoy

- Is-sustanza attiva hi linerixibat. Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ linerixibat.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma
Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E 460), croscarmellose sodium (E 468), magnesium
stearate (E 470b).
Kisi b’rita: hypromellose (E 464), titanium dioxide (E 171), macrogol (E 1521), iron oxide
black (E 172), iron oxide red (E 172).

Ara ‘Lynavoy fih sodju’ f’sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar l-ammont ta’ sodju fil-pilloli
Lynavoy.

Kif jidher Lynavoy u I-kontenut tal-pakkett
[l-pilloli Lynavoy 40 mg huma pilloli vjola, tondi, bikonvessi miksija b’rita b>“GS 3JG” immarkat fuq
naha wahda.

Lynavoy jigi fi fliexken maghluqin b'tappijiet rezistenti ghat-tfal. Jigi fi fliexken ta’ 28 jew 60 pillola
miksija b’rita, jew bhala pakketti multipli li fihom 3 fliexken ta’ 60 pillola miksija b’rita (180 pillola
miksija b’rita).

II-fliexken fihom kontenitur tal-plastik b'dessikant biex jipprotegi 1-pilloli mill-umdita. Ladarba I-
flixkun ikun infetah, zomm id-dessikant fil-flixkun. Tnehhix id-dessikant u tibilghux

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

D24 YK11

Manifattur

Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400

Spanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

bbuarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)Mada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TmA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland)
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589


Tel:++385
Tel:++385

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvzpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu.
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