PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

KAYFANDA 200 mikrogramu tvrdé tobolky

KAYFANDA 400 mikrogrami tvrdé tobolky

KAYFANDA 600 mikrogrami tvrdé tobolky

KAYFANDA 1 200 mikrogramii tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

KAYFANDA 200 pg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 200 mikrogramim
odevixibatu.

KAYFANDA 400 pg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 400 mikrogramtim
odevixibatu.

KAYFANDA 600 pg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 600 mikrogramim
odevixibatu.

KAYFANDA 1 200 pg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 1 200 mikrogramtim
odevixibatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

KAYFANDA 200 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepruhlednym vi¢kem barvy slonoviny a bilym
neprihlednym télem; s potiskem ,,A200* Cernym inkoustem.

KAYFANDA 400 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 3 (15,9 mm X 5,82 mm) s oranzovym nepruhlednym vickem a bilym neprihlednym
télem; s potiskem ,,A400° ernym inkoustem.

KAYFANDA 600 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepruhlednym vi¢kem a télem barvy slonoviny;
s potiskem ,,A600° cernym inkoustem.



KAYFANDA 1 200 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s oranzovym neprithlednym vickem a télem; s potiskem
,»A1200% Cernym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek KAYFANDA je indikovan k 1é¢bé cholestatického pruritu u Alagillova syndromu (ALGS)
u pacientd ve véku 6 mésict a starSich (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba musi byt zahajena a sledovana lékafti, ktefi maji zkuSenosti s 1ébou ALGS.
Davkovani

Doporucena davka odevixibatu je 120 pg/kg podavanych peroralné jednou denné v rannich hodinach.
Odevixibat je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tabulka 1 uvadi silu a pocet tobolek, které je na zaklad¢ télesné hmotnosti potieba denné podavat za
ucelem dosazeni davky priblizné 120 ug/kg/den, pfi¢emz maximalni denni davka ¢ini 7 200 pg na

den.

Tabulka 1: Pocet tobolek odevixibatu poti‘ebnych k dosaZeni nominalni davky 120 pg/kg/den

Télesna hmotnost Celkova davka Pocet tobolek o Pocet tobolek o sile
(v kg) v ug sile 600 pg 1200 pg
4az<17,5 600 1 nebo | nelze aplikovat (N/A)
7,5az<12,5 1200 2 nebo 1
12,5a72<17,5 1 800 3 nebo N/A
17,5 az < 25,5 2400 4 nebo 2
25,5a72<35,5 3600 6 nebo 3
35,5az<45,5 4 800 8 nebo 4
45,5 az<55,5 6 000 10 nebo 5
> 55,5 7200 12 nebo 6

Tuéné uvedené sily/pocty tobolek jsou doporuovany na zéklade predpokladané jednoduchosti podavani. Pokud
je to nutné, 1ze k dosazeni nomindalni davky kombinovat tobolky kterékoli ze 4 sil podle potieby.

Snizeni davky

Pokud se pfi absenci jinych pficin vyskytnou problémy se snasenlivosti (prijjem trvajici > 3 dny, ktery
je povazovany za tézky nebo vyzaduje i.v. hydrataci (viz bod 4.4)), 1ze zvazit snizeni davky na

40 pg/kg/den. Po stabilizaci problému se snasenlivosti se ma davka zvysit na 120 ug/kg/den.

Tabulka 2 uvadi silu a pocet tobolek, které je na zaklad¢ t€lesné hmotnosti potieba denné podavat za
ucelem dosazeni davky priblizné 40 pg/kg/den.



Tabulka 2: Pocet tobolek odevixibatu potiebnych k dosaZeni nominalni davky 40 pg/kg/den
Télesna hmotnost Celkova davka Pocet tobolek o Pocet tobolek o sile
(v kg) v nug sile 200 pg 400 pg

4a7<17,5 200 1 nebo N/A
7,5az2<12,5 400 2 nebo 1
12,5a72<17,5 600 3 nebo N/A
17,5 az < 25,5 800 4 nebo 2
25,5a7<35,5 1200 6 nebo 3
35,5a2<45,5 1 600 8 nebo 4
45,5 a7<55,5 2 000 10 nebo 5

> 55,5 2 400 12 nebo 6

Tuéné uvedené sily/pocty tobolek jsou doporuovany na zéklade predpokladané jednoduchosti podavéani. Pokud
je to nutné, 1ze k dosazeni nomindalni davky kombinovat tobolky kterékoli ze 4 sil podle potieby.

U pacientt, u kterych nelze po 6 mésicich nepterusované kazdodenni 1écby odevixibatem stanovit
klinicky pfinos, je nutné zvazit alternativni 1écbu.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky odevixibatu, ma pacient uzit zapomenutou davku co nejdiive, pficemz
nesmi uzit vice nez jednu davku denné.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutna.

Pro pouziti odevixibatu u pacienti se sttedné¢ t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo

s terminalnim onemocnénim ledvin (ESRD) vyzadujicich hemodialyzu nejsou k dispozici Zadné
klinické udaje. Vzhledem k zanedbatelné renalni exkreci v8ak neni u téchto pacientli nutna uprava
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacienttl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani (viz body
5.1a5.2).

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nebyl odevixibat dostate¢né
studovan. Vzhledem k minimalni absorpci se nevyzaduje Uprava davky. Doporucuje se vSak peclivé
sledovani pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni jater nebo s progresi do dekompenzace (viz bod
4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost odevixibatu u déti mladSich 6 mésicti nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zptsob podani

Pripravek KAYFANDA je urcen k peroralnimu podani. Ptipravek se podava s jidlem ¢i bez n¢j
v rannich hodinach (viz bod 5.2).

Veétsi tobolky o obsahu 200 a 600 pg jsou urceny k otevieni a vysypani na pokrm nebo do tekutiny,
mohou vSak byt polykany i v celku.

Mensi tobolky o obsahu 400 pg a 1 200 pg jsou urceny k polykani v celku, ale mohou byt otevieny
a vysypany na pokrm nebo do tekutiny.

Pokud je tobolka polykana v celku, je nutno pacienta instruovat, aby tobolku uzil rano a zapil sklenici
vody.



Podavani v kasovitych pokrmech

Pokud se maji tobolky otevtit a vysypat na kasovity pokrm, pacientovi/pecovateli je nutno poskytnout

tyto pokyny:

. Do misky dejte malé mnozstvi (30 ml/2 polévkové 1zice) kaSovitého pokrmu (jogurtu,
jable¢ného pyré, ovesné kase, bananového pyré, mrkvového pyré, pudinku s ¢okoladovou
ptichuti ¢i ryzového pudinku). Pokrm ma mit pokojovou ¢i niZsi teplotu.

. Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce. Obéma ¢astmi otocte v opacném sméru
a odtahnéte je od sebe, aby se ¢astice vysypaly do misky s kasovitym pokrmem. Na tobolku je
potieba jemné poklepat, a tak zajistit vysypani v§ech Castic.

. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku, pfedchozi krok opakujte.

. Obsah tobolky 1zici lehce vmichejte do kaSovitého pokrmu.

. Bezprosttedné po smiseni celou davku podejte. Smés neuchovavejte na pozdéjsi pouziti.

. Po uziti davky vypijte sklenici vody.

. Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.

Podavani v tekutiné (nutné pouziti strikacky pro perordlni podani)

Pokud se maji tobolky otevfit a vysypat do tekutiny, pacientovi/pecovateli je nutno poskytnout tyto

pokyny:

. Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce. Obéma ¢astmi tobolky otocte v opacném
sméru a odtahnéte je od sebe, aby se Castice vysypaly do malého hrneCku. Na tobolku je potieba
jemné poklepat, a tak zajistit vysypani vSech Castic.

. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku, pfedchozi krok opakujte.

. Pridejte 1 kavovou 1zicku (5 ml) tekutiny odpovidajici veku pacienta (napiiklad matetrské
mléko, ndhradni kojeneckou vyzivu nebo vodu). Ponechte castice v tekutin€ po dobu pfiblizné
5 minut, aby se ji dikladné navlh¢ily (Castice se nerozpusti).

. Po 5 minutach zcela ponoite hrot stiikacky pro peroralni podani do hrnecku. Pomalu tahnéte
pist stiikacky nahoru a nasajte do ni veskerou smés tekutiny a ¢astic. Pak opatrné tlacte pist
znovu doll a v§echnu smés tekutiny a castic vyprazdnéte zpét do hrnecku. Tento postup
opakujte 2krat az 3krat, aby se ¢astice s tekutinou diikladné promisily (Castice se nerozpusti).

. Zatahnéte za pist na konci stiikacky a veskery obsah hrnecku do ni natahnéte.

. Vlozte hrot stiikacky ditéti do predni ¢asti Gist mezi jazyk a vnitini ¢ast tvare. Tlakem na pist
ditéti do tohoto mista opatrné vytlacte smes tekutiny a ¢astic. Tekutinu/Castice nestiikejte ditéti
dozadu do hrdla, protoze by se mohlo zacit dusit nebo davit.

. Pokud v hrnecku né&jaka smes Castic a tekutiny zbyla, opakujte pfedchozi krok, dokud nepodate
celou davku. Smés neuchovavejte na pozdé€jsi pouziti.

. Po podani davky podejte matefské mléko, nahradni kojeneckou vyzivu nebo jinou tekutinu
odpovidajici véku pacienta.

. Prézdné obaly tobolek zlikvidujte.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Enterohepatélni obéh

Mechanismus ucinku odevixibatu vyzaduje, aby byl zachovan enterohepatalni obéh zlucovych kyselin
a transport soli zlu¢ovych kyselin do Zlu¢ovych kanalkd. Choroby, 1é¢iva ¢i chirurgické vykony, které
narusuji bud’ gastrointestinalni motilitu, nebo enterohepatalni obéh zlu¢ovych kyselin véetné

transportu soli zluCovych kyselin do zlu€ovych kanalkll, maji potencial G€innost odevixibatu snizovat.

Prijem

Castym nezadoucim t¢inkem hlagenym pfi uzivani odevixibatu je prijem. Prijem miiZe vést
k dehydrataci. Pacienty je nutno pravidelné sledovat, aby byla béhem epizod prijmu zajisténa



dostate¢na hydratace (viz bod 4.8). Pii pietrvavajicim prijmu mize byt nutné pieruseni nebo ukonéeni
1é¢by.

Sledovani funkce jater

U pacientt, ktefi dostavali odevixibat, bylo pozorovano zvySeni hladin aspartataminotransferazy
(AST), alaninaminotransferazy (ALT), gamaglutamyltransferazy (GGT) a bilirubinu (viz bod 4.8).
Pred zahajenim a béhem 1é¢by odevixibatem se maji sledovat jaterni funk¢ni testy.

U pacientl se zvySenymi hodnotami jaternich funk¢nich testd a s tézkou poruchou funkce jater (tfida
C dle Childa a Pugha) se doporucuje zvazit Castéjsi sledovani.

Absorpce vitaminu rozpustnych v tucich

U vSech pacientd se pied zahajenim uZivani odevixibatu doporucuje posouzeni hladin vitamint
rozpustnych v tucich (fat-soluble vitamin, FSV) (vitamind A, D, E) a mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR), se sledovanim dle standardni klinické praxe. Pokud je diagnostikovan nedostatek FSV,
ma byt pfedepsana suplementacni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vitaminy rozpustné v tucich

U nékterych pacientti uzivajicich odevixibat byly v klinickych studiich pozorovany snizené hladiny
vitamintll rozpustnych v tucich. Hladiny vitaminii rozpustnych v tucich maji byt sledovany (viz bod
4.4).

Interakce zprostiedkované transportéry

Odevixibat je substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp). U zdravych dospélych
subjektl zvysilo soucasné podani silného inhibitoru P-gp itrakonazolu plazmatickou expozici u jedné
davky odevixibatu 7 200 pg o ptiblizné 50 — 60 %. Toto zvyseni neni povazovano za klinicky
vyznamné. In vitro nebyly identifikovany zadné dalsi potencialn€ vyznamné interakce
zprostiedkované transportéry (viz bod 5.2).

Interakce zprostiedkované cytochromem P450

In vitro odevixibat neindukuje enzymy ze skupiny CYP (viz bod 5.2).

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze odevixibat je inhibitorem CYP3A4/5 (viz bod 5.2).

U dospélych zdravych subjektti snizovalo soubézné uziti odevixibatu plochu pod kiivkou (AUC)
u peroralniho midazolamu (substratu CYP3A4) o 30 % a expozici 1-OH-midazolamu o mén¢ nez

20 %, coz neni povazovano za klinicky vyznamné.

Kyselina ursodeoxycholova a rifampicin

Studie interakci s UDCA a rifampicinem nebyly provedeny.

Lipofilni 1é¢ivé piipravky

Ve studii interakci s lipofilnim kombinovanym peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol (EE) (0,03 mg) a levonorgestrel (LVN) (0,15 mg) provedené u zdravych dospélych
zen nemélo soucasné uzivani odevixibatu Zadny vliv na hodnotu AUC LVN a u EE tuto hodnotu
snizilo o 17 %, coz se nepoklada za klinicky vyznamné. Studie interakci s jinymi lipofilnimi lé¢ivymi
ptipravky nebyly provedeny, nelze tedy vyloucit vliv na vstfebavani jinych 1é¢ivych piipravki
rozpustnych v tucich.



Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Mezi dospélou a pediatrickou populaci se
neocekévaji rozdily.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji pri 1é¢be odevixibatem pouzivat G¢innou metodu antikoncepce.
Téhotenstvi
Udaje o pouzivani odevixibatu u t€hotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani odevixibatu se nedoporucuje
v té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se odevixibat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Ohledné
vylucovani odevixibatu do matefského mléka u zvifat neni k dispozici dostatecné mnozstvi udajt (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda perusit kojeni, nebo ukoncit/prerusit
podavani odevixibatu.

Fertilita

U ¢lovéka nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité. Studie u zvifat nenaznacuji zadné pfimé ani
nepiimé ucinky na fertilitu ¢i reprodukci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Odevixibat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlaSenym nezadoucim ucinkem u pacienti s ALGS lécenych odevixibatem v klinickych
studiich byl prijem (36,5 %). Dalsimi hlaSenymi nezadoucimi ti€inky byly bolest bricha (17,3 %), mirné
az stfedni zvyseni jaternich funkénich test (kombinovana incidence 17,3 %) a sniZeni hladin vitaminu
D (13,5 %) a E (9,6 %) a zvraceni (5,8 %).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Tabulka 3 uvadi nezadouci ucinky zjisténé u pacientti s ALGS

Nezadouci ucinky jsou sefazeny dle tfid organovych systému a podle skupin frekvence vyskytu.
Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze urcit).



Tabulka 3: Frekvence neZadoucich ucinki hlaSenych u pacienti s ALGS

Trida organovych systémi | Frekvence Nezadouci u¢inek
podle databiaze MedDRA
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté prijem,
bolest biicha**,
Casté zvraceni*
Poruchy jater a zlu€ovych Casté hepatomegalie,
cest zvySena hladina alaninaminotransferazy*,

zvySena hladina aspartataminotransferazy*,
zvySena hladina gamaglutamyltransferazy*,
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi*

Poruchy metabolismu a Velmi Casté deficit vitaminu D*

VyZivy Casté deficit vitaminu E*

2 Zahrnuje bolest horni poloviny bficha.

* Viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich ucinka*.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem ptipravku byl prijem, vétSinou mirné az stfedni intenzity a
nezavazny. Nékolik pacientli vyZzadovalo pteruseni 1écby a rehydrataci kvtli priijmu (viz bod 4.4).
Dalsimi gastrointestinalnimi neZadoucimi G¢inky byla hlaSeni bolesti bficha a zvraceni, mirné az
stiedni intenzity, s omezenym trvanim ve vétsiné ptipadu.

Poruchy jater a zlucovych cest

Nejcastéjsimi jaternimi nezadoucimi Géinky bylo zvyseni hladin bilirubinu, ALT, AST a GGT v krvi.
Veétsina téchto odchylek byla mirna a nebyla zavaznd, a zvySeni nenaznacovalo poskozeni jater
vyvolané 1éky. Zvyseni hladin jaternich enzymu a bilirubinu bylo pozorovano v disledku zakladni
jaterni patofyziologie ALGS, proto se doporucuje sledovani jaternich funkénich test (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Vzhledem ke snizenému uvoliovani Zlu¢ovych kyselin do stieva a riziku malabsorpce je u détskych
pacienti s ALGS s chronickou cholestazou riziko nedostatku vitamind rozpustnych v tucich, a to i pfi
suplementaci (viz bod 4.4). Béhem dlouhodobé¢ 1écby odevixibatem bylo pozorovano snizeni hladin
vitamint; vétSina téchto pacientd reagovala na vhodnou suplementaci vitamint. Celkov¢ jen nékolik
pacientu trpélo deficienci vitamind rozpustnych v tucich, kterd nereagovala na suplementaci. Tyto
ptihody byly mirné intenzity a nevedly k pferuseni lécby nebo vysazeni odevixibatu.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani mize vést k symptomim, které vznikaji na zéklad¢ zesilenych znamych
farmakodynamickych uc¢ink 1é¢ivého ptipravku, zejména k prajmu.

Maximalni davka podavana zdravym dospélym subjektiim v klinickych studiich byla 10 000 pg
odevixibatu v jedné davce, bez jakychkoli nezadoucich nasledki.

V ptipadé predavkovani ma byt pacient 1éCen symptomaticky a dle potieby se maji zavést podpurna
opatfeni.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii onemocnéni jater a zlu¢ovych cest, jina 1é¢iva k terapii
onemocnéni Zluovych cest, ATC kod: AOSAXO05

Mechanismus u¢inku

Odevixibat je silny reverzibilni selektivni inhibitor ilealniho transportéru zlu¢ovych kyselin (IBAT).

Odevixibat puisobi lokalné v distalnim ileu, kde snizuje zpétné vychytavani zlu¢ovych kyselin

a zvysuje clearance zlucovych kyselin pres tlusté sttevo, coz vede ke snizeni koncentrace Zlucovych
kyselin v séru. Rozsah redukce ZluCovych kyselin v séru nekoreluje se systémovou farmakokinetikou
(PK).

Klinicka Géinnost

Utinnost odevixibatu u pacientti s ALGS byla hodnocena ve dvou klinickych hodnocenich faze 3.
Studie A4250-012 (ASSERT) bylo 24tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované hodnoceni provedené u 52 pacientl s potvrzenou diagn6zou ALGS. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 k uzivani odevixibatu v davce 120 pug/kg/den nebo placeba

a stratifikovani podle véku pfi randomizaci (< 10 let a > 10 az < 18 let). Pacienti s hodnotou

ALT > 10 % horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) nebo hodnotou celkového
bilirubinu > 15 x ULN pfi screeningu byli z hodnoceni ASSERT vylouceni.

Pacienti, kteti dokoncili studii ASSERT, byli zpiisobili k zatazeni do studie A4250-015 (ASSERT-
EXT), otevieného 72tydenniho prodlouzeného hodnoceni. Vysledky studie ASSERT byly
analyzovany a vysledky studii ASSERT a ASSERT-EXT byly slouceny, coz piedstavuje 96 tydni
1é¢by u pacienti, kteti dokoncili 1écbu odevixibatem v obou studiich.

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni ASSERT byla zména skore zavaznosti Skrabani od
vychoziho stavu do 6. mésice (tyden 21 az 24), a to na zaklad¢ nejhorsiho skore Skrabani stanoveného
pomoci 8kaly vysledku hlaseného pozorovatelem (observer-reported outcome, ObsRO). Skrabani bylo
hodnoceno jednou rano a jednou vecer pomoci Sbodové skaly (0-4).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména hladiny zlucovych kyselin v séru od
vychoziho stavu k primérné hodnot€ tydne 20 a 24. Dal§imi sekundarnimi cilovymi parametry byla
zména spankovych parametrti (hodnocena pomoci Sbodové skaly (0-4)), celkova koncentrace
cholesterolu a klinické hodnoceni xantom1, a to v dob¢ od vychoziho stavu do konce 1écby.

Median véku (rozmezi) pacientti v hodnoceni ASSERT byl 5,45 (0,5 az 15,5) roku; 51,9 % jedincti
bylo muzského pohlavi a 82,7 % bélochii. Z pacientd méelo 92,3 % mutaci Jagged canonical NOTCH
ligand 1 (JAG1) a 7,7 % mutaci NOTCH2. Ve vychozim stavu bylo 98,1 % pacientii 1é€eno soubézné
antipruriginozy, véetné UDCA (88,5 %). Celkem 51 (98,1 %) z 52 pacient mélo stiedné tézkou
poruchu funkce jater a 1 (1,9 %) pacient (skupina s placebem) mél t€Zkou poruchu funkce jater
klasifikovanou jako tfida C dle Childa a Pugha. Vychozi primérna hodnota (smérodatna odchylka
[SD]) odhadované rychlosti glomerulérni filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR) byla
158,65 (51,437) ml/min/1,73 m?. Vychozi primé&rna hodnota (SD) ALT, AST a celkového bilirubinu
¢inila 173,7 (84,48) U/, respektive 167,0 (83,22) U/l a 55,14 (47,911) umol/l. Vychozi primérné
hodnoty (SD) skore skrabani (rozmezi 0-4) a hladiny zlucovych kyselin v séru byly u pacientti
1é¢enych odevixibatem (2,80 [0,520], respektive 237,4 [114,88] umol/l) a u pacient 1é¢enych
placebem (3,01 [0,636], respektive 246,1 [120,53] umol/l) podobné.

Tabulka 4 uvadi vysledky zmény prumérného skore skrabani od vychoziho stavu do 6. mésice
(tyden 21 az 24) vychazejici z hodnoceni ObsRO a vysledky zmény hladiny Zlu¢ovych kyselin v séru
od vychoziho stavu do prumémé hodnoty tydne 20 a 24.
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Tabulka 4: Porovnani klicovych vysledkii z hlediska icinnosti u odevixibatu oproti placebu za
24tydenni obdobi 1é¢by (ASSERT)

QOdevixibat
Placebo 120 pg/kg/den
n=17) (n=35)
Zména primérného skore Skrabani® od vychoziho stavu do 6. mésice 1écby (tyden 21 az 24)
Priimérnd hodnota LS (95% CI)° -0,80 (-1,27; -0,33) -1,69 (-2,04; -1,34)
Rozdil primérné hodnoty LS oproti
placebu (95% CI)° -0,88 (-1,44; -0,33)
Oboustranna p-hodnota® 0,0025

Zména koncentrace zZlu¢ovych Kkyselin v séru (umol/l) od vychoziho stavu do priumérné
hodnoty lééebného tydne 20 a 24

Priimérnd hodnota LS (95% CI)° 22,39 (-34,75; 79,52) -90,35 (-1,33; -47,56)
Rozdil primérné hodnoty LS oproti

placebu (95% CI)° -112,74 (-178,78; -46,69)
Oboustranna p-hodnota® 0,0012

CI: interval spolehlivosti; LS Mean = metoda nejmensich ¢tvercii

? Na zakladé¢ nastroje ObsRO, coz je validovana stupnice 0-4 vyplnéna pecovateli (0 = zadny az 4 = velmi
zavazny), kde se ukazaly jako klinicky vyznamné zmény >1,0.

b Analyzy vychézeji ze smiSeného modelu uginkii pro opakovana méfeni (mixed-model effect repeated measures,
MMRM), pfi¢emz vychozi skore Skrabani nebo vychozi koncentrace zlu¢ovych kyselin v séru (dle toho, co je
pro cilovy parametr relevantni) predstavuji kovariaty a stratifikace dle veku ve vychozim stavu (< 10, > 10 let),
pfimy bilirubin ve vychozim stavu (pouze skore skrabani), 1é¢ebna skupina, ¢as (mésice/navstévy) a interakce
lécba-navstéva predstavuji fixni efekty.

Obrazky 1 a 2 graficky zachycuji primémé zmény smérodatné odchylky (SE) primérného skore
Skrabani pacientl v kazdé 1é¢ebné skupiné od vychoziho stavu kazdy tyden, respektive primérné
zmény hladiny zlu¢ovych kyselin v séru pacientl v kazdé 1é¢ebné skupiné od vychoziho stavu kazdy
mésic.

Obrazek 1:  Primérna (= SE) zména skore zavaznosti pruritu (Skrabani) proti vychozi
hodnoté v ¢ase (ASSERT)

—— Placebo = =& - Odevixibat 120 pyg/kg/den
n=17 n=35

S
9]

§,3 0,0 7

22 05 ]

%E -1,0 ] A
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62 | S S B A S S S
°§> 22,5 . . . . . . .

o

0 1 é 1;: ‘It EIS (Ii % ilf é101l1 1I2131I4151I61I7181I92I0212I2232I4
Tydny

Pocet pacientu

Placebo 17 17 17 16 17 17 17 17 17 17 16 16 16 15 15 16 15 16 17 17 16 16 16 17 16

120 pg/kg/den 35 34 35 34 34 35 35 33 34 34 34 34 34 34 33 33 34 35 35 35 33 34 35 33 31
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Obrazek 2:  Prumérna (+ SE) zména koncentrace Zlu¢ovych kyselin v séru (umol/l) proti
vychozi hodnoté v ¢ase (ASSERT)

—@— Placebo = =/x -Odevixibat 120 ug /kg/den
n=17 n=35
100 -

°
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Tydny

Pocet pacienti
Placebo 17 16 15 16 17 15 16 17
120 ug/kg/den 35 34 35 35 35 35 33 35

V souladu s vysledky zlepSeni zdvaznosti pruritu (Skrabani) vedla 1é¢ba odevixibatem ke zlepseni
nékolika spankovych parametrii. Obrazek 3 graficky znazoriiuje primérné zmény (SE) zlepseni dvou
spankovych parametrii od vychoziho stavu podle 1é¢ebné skupiny kazdy mésic, vetné procentualniho
podilu dni, kdy byla potfebnd pomoc s usinanim, a véetné skore inavy pies den. Podobné vysledky
byly v Case pozorovany u procentudlniho podilu dnti, kdy dit€ potfebovalo uklidnit, aby usnulo,

a procentualniho podilu dnii, kdy dité spalo s peCovatelem.

Obrazek 3:  Prumérna (£ SE) zména spankovych parametri od vychoziho stavu v ¢ase

(ASSERT)
Procentualni podil dnti s pomoci nutnou Skére tinavy
k usnuti
—e@—Placebo - —-A- - Odevixibat 120 pg/kg/den —«@—Placebo . -A- - Odevixibat 120 pg/kg/den
n=17 n=35 n=17 n=35

= = -0,2 |
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g g
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>0 >0
,g% -20 - \ ,g _g -0,6 -
23 A 23
N < -30 1 S NE 08
N - ]
83 .|  heAgoll 8
- O )
S S
g s 50 - ’g S 41,2
2 2
& -60 . . . . . . & -4 . . . . . .
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Tydny Tydny
Pocet pacientu Pocet pacientt
Placebo 17 17 17 16 15 17 16 Placebo 17 17 17 16 15 17 16
120 pg/kg/den 35 33 34 33 34 34 33 120 pg/kg/den 35 34 34 34 33 35 34

Celkem 44 (85 %) z 52 pacientty, kteti dostavali odevixibat ve studiich faze 3, dokoncilo 72tydenni
1é¢ebné obdobi ve studii ASSERT-EXT. Median délky trvani 1é¢by odevixibatem u 52 pacientd ve
sloucenych studiich faze 3 byl 99,79 tydnti a pohyboval se az do délky 2,5 roku. Celkem 45 (87 %)
z 52 pacientd dostavalo odevixibat > 72 tydnt, pti¢emz 32 (64 %) dostavalo 1é¢bu > 96 tydnti.

Pokracujici 1é€ba odevixibatem 120 pg/kg/den v hodnoceni ASSERT-EXT vedla k dal§imu zlepSeni
skore pruritu, kdy primérna zména (SD) oproti vychozi hodnoté€ pro sloucenou populaci v tydnech
69 - 72 (n =43) byla -1,95 (0,838). Z toho u 31 pacientq, ktefi dostavali odevixibat v obou studiich
faze 3 a u nichz byla k dispozici data pro analyzu, bylo pozorovano pokracujici zlepseni do 93. az 96.
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tydne s primérnou zménou (SD) oproti vychozi hodnoté -2,18 (0,876). Snizeni hladin Zlu¢ovych
kyselin v séru se udrzelo v 72. tydnu, kdy primérna zména od vychozi hodnoty byla -119,4 umol/l
(-48,8 ng/ml; n = 44). Z toho u 30 pacientt, kteii dostavali odevixibat v obou studiich faze 3 a u nichz
byla k dispozici data pro analyzu v 96. tydnu, byla zména hladin Zlu¢ovych kyselin v séru oproti
vychozi hodnoté -123,9 umol/l (-50,6 ug/ml). ZlepSeni parametri spanku, hladiny cholesterolu v séru
a xantomu se udrzelo i béhem dlouhodobé 1é¢by.

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o tomto
1é¢ivém piipravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nove
dostupné informace a tento souhrn tidaju o pripravku bude podle potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Odevixibat se po peroralnim podani absorbuje minimalng; data o absolutni biologické dostupnosti

u ¢loveka nejsou k dispozici a odhadovana relativni biologicka dostupnost je < 1 %. Vrcholové
koncentrace odevixibatu v plazmé (Cmax) bylo dosazeno za 1 az 5 hodin. Pozorované hodnoty expozice
u pediatrickych pacientt (vék 0,756 az 17,1 roku, télesna hmotnost 5,6 az 58 kg) jsou omezeny na
minimalni hodnoty; u davky 120 pg/kg/den byly miniméalni hodnoty pod limitem detekce u 40 %
vzorki pacientl s ALGS. Primérné hodnoty Cuax u pediatrické populace pacientd s ALGS pro davku
120 pg/kg/den byly 1,13 ng/ml a primérma hodnota AUC byla 13,2 ng x h/ml. Pfi podavéni ve formé
jedné davky denné nebyla pozorovana zadna kumulace odevixibatu.

Viiv stravy

Systémova expozice odevixibatu nepredikuje u¢innost. Davku tedy neni nutné upravovat z hlediska
ucinkt stravy. Soubézné podani stravy s vysokym obsahem tukti (800 — 1 000 kalorii s pfiblizné 50 %
celkového kalorického obsahu stravy z tukti) vedlo oproti podani za podminek nala¢no ke snizeni
hodnoty Cmax 0 72 % a hodnoty AUCy.24 0 62 %. Byl-li odevixibat nasypan na jablecné pyré, bylo
pozorovano snizeni hodnot Cimax 0 39 % a AUCo24 0 36 % oproti podani za podminek nalacno. Pti
zvazeni chybéjicitho PK/farmakodynamického (PD) vztahu a vzhledem k nutnosti vysypat obsah
tobolky s odevixibatem u mladsich déti do jidla Ize odevixibat podavat s jidlem.

Distribuce

Odevixibat se z vice nez 99 % vaze na lidské plazmatické proteiny. Predpoklada se, ze primérny
distribu¢ni objem (V/F) u pacientii s ALGS bude 1 160 1. Geometricky pramér V/F upraveny na
télesnou hmotnost pro ALGS je 57,9 l/kg.

Biotransformace

Odevixibat se u ¢lovéka metabolizuje minimalng.

Eliminace

Po podani jednorazové peroralni davky 3 000 pg radioaktivné znac¢eného odevixibatu zdravym
dospélym bylo ve stolici primérné vylouceno 82,9 % podané davky; moci bylo vylouc¢eno méné nez
0,002 %. Vice nez 97 % radioaktivity ze stolice bylo urc¢eno jako nezménény odevixibat.
Predpokladana primérna zdanliva clearance (CI/F) u pacientti s ALGS je 212 1/h a prumérny polocas

piiblizné 4,75 hodiny. Geometricky primér CI/F upraveny na télesnou hmotnost pro ALGS je
10,5 1/h/kg
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Linearita/nelinearita

Hodnoty Cmax @ AUC. se zvySovaly s rostouci davkou proporcionalné, nicméné z dtivodu vysoké
variability mezi jedinci na tirovni pfiblizné 40 % neni mozné odhadnout davkovou proporcionalitu
piesné.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V souladu s mechanismem ucinku a mistem pusobeni odevixibatu v gastrointestinalnim traktu nebyl
pozorovan vztah mezi systémovou expozici a klinickym t¢inkem. Nemohl byt stanoven ani vztah
davka-odpovéd pro zkoumané davkové rozmezi 10 — 200 pg/kg/den a PD parametry 7a-hydroxy-4
cholesten-3-on (C4) a fibroblastovy rtstovy faktor 19 (FGF19).

Zvlastni skupiny pacientu

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice odevixibatu na zakladé
véku, pohlavi nebo rasy.

Porucha funkce jater

U vSech pacientd s ALGS se projevuje ur€ity stupen poruchy funkce jater z divodu tohoto
onemocnéni. Na zakladé populacni PK analyzy vykazovali pacienti s lehkou poruchou funkce jater
(tfida A dle Childa a Pugha) oproti jinym subjekttim s normalni jaterni funkci srovnatelné
farmakokinetické parametry. Pacienti se stfedn¢ té€Zkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a
Pugha) vykazovali ve srovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce jater nebo s jedinci bez poruchy
funkce jater o 77 % nizsi CI/F a expozice odevixibatu byla u pacientd se stiedné¢ tézkou poruchou
funkce jater 4 az 9nasobné vyssi. Plazmatickd AUC pii davce 120 pg/kg/den se u pacientti s poruchou
funkce jater tfidy A dle Childa a Pugha pohybovala od 1,52 do 10,4 ng x h/ml a u pacienti s poruchou
funkce jater tfidy B dle Childa a Pugha od 5,50 do 74,5 ng x h/ml. Ackoli byly u pacientti s poruchou
funkce jater tfidy B dle Childa a Pugha hodnoty CI/F niZsi a hodnoty V/F vys$si neZ u jinych subjektt,
kumulace odevixibatu nebyla pozorovana a bezpecnostni profil byl mezi skupinami pacientl
srovnatelny. U pacienti s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nejsou k dispozici
z4dné udaje.

Porucha funkce ledvin

Od pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou tidaje k dispozici, ale ocekava se, ze vliv poruchy funkce
ledvin je maly z divodu nizké systémové expozice a vzhledem k tomu, ze odevixibat neni vyluCovan
moci.

Studie in vitro

Ve studiich in vitro odevixibat pii klinicky vyznamnych koncentracich neinhiboval CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 ani 2D6, projevil se ale jako inhibitor CYP3A4/5.

Odevixibat neinhibuje transportéry P-gp, protein rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportéry
organickych aniontll (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), transportér organickych kationtt
(OCT?2), transportéry mnohocetné 1ékové a toxinové extruze (MATE1 nebo MATE2-K).

Odevixibat je substratem gastrointestinalniho efluxniho transportéru P-gp, neni vSak substratem
BCRP.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych hodnocenich, avSak vyskytly se ve studiich

na zvifatech pii systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt
dilezité pro klinické pouziti, byly nasledujici:
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Reprodukéni a vyvojova toxicita

U brezich kralikii New Zealand White byl pozorovan pied¢asny porod/potrat u dvou kralikid, ktefi
dostavali béhem obdobi fetalni organogeneze odevixibat pii expozici odpovidajici > 1,6nasobku
predpokladané klinické expozice (na zakladé celkové hodnoty odevixibatu v plazmé AUCy.24).

U vsech davkovych skupin bylo pozorovano snizeni t€lesné hmotnosti matek a snizeni pfijmu potravy
(pfechodné pii expozici odpovidajici 0,5nasobku predpokladané davky).

Pocinaje expozici, ktera byla 0,5nasobkem klinické expozice u cloveka (na zdklade celkové hodnoty
odevixibatu v plazmé AUCy.»4), byly u 7 plodii (1,3 % vsech plodii samic exponovanych odevixibatu)
ve vSech davkovych skupinach zjistény kardiovaskularni defekty (napt. ventrikularni divertikl, mala
komora a dilatovany aortalni oblouk). Tyto malformace nebyly pozorovany pii podani odevixibatu
biezim potkaniim. Z divodu téchto zjisténi u kralikd nelze vyloucit uc¢inek odevixibatu na
kardiovaskularni vyvoj.

Odevixibat nemél ve studiich u potkanti pfi expozici, ktera byla 133nasobkem piedpokladané klinické
expozice (na zakladé celkové hodnoty odevixibatu v plazmé AUCy.24), Zadny vliv na reprodukéni
schopnost, fertilitu, embryofetalni vyvoj ani prenatalni/postnatalni vyvoj, a to véetné¢ mladych jedinct
(expozice 63nasobku predpokladané expozice u cloveka).

Neni k dispozici dostate¢né mnozstvi daji o vyluCovani odevixibatu do matetského mléka u zvifat.
Pritomnost odevixibatu v matefském mléce nebyla ve studiich na zvitatech méfena. Ve studiich pre- i
postnatalni toxicity u potkant byla prokazana expozice u potomstva kojicich samic (3,2 — 52,1 %
koncentrace odevixibatu v plazmé kojicich samic). Je tedy mozné, ze odevixibat je piitomen

v mateiském mléce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celul6za
Hypromeloza

Tobolka

KAYFANDA 200 ug a 600 ug tvrdeé tobolky
Hypromeloza

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

KAYFANDA 400 ug a 1 200 ug tvrdé tobolky
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Potiskovy inkoust

Selak
Propylenglykol
Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Neuchovavejte pti teploté
nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpeénostnim
uzavérem s garanci neporusenosti obalu.

Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1854/001

EU/1/24/1854/002

EU/1/24/1854/003

EU/1/24/1854/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 9. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO REGISTRACI
PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zveifejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy pripravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pfi kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,(VJNIT POREGISTRAéNi ogATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Terminy splnéni
Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo Ro¢ni pribézné zpravy je
mozné dale prozkoumat dlouhodobou bezpeénost odevixibatu pii tteba predkladat spole¢né
1é¢bé cholestatického pruritu u Alagillova syndromu (ALGS) s kazdoro¢nim

u pacientd ve véku 6 mésicli nebo starsich, provede drzitel rozhodnuti | vyhodnocenim.
o registraci studii zaloZenou na udajich z registru onemocnéni
tykajicich se pacientt s Alagillovym syndromem (ALGS) ve véku 6
m¢esict nebo starSich a predlozi jeji vysledky.

Aby bylo zajisténo odpovidajici sledovani bezpecnosti a ucinnosti Roc¢né (v ramci
odevixibatu pii 1é¢be cholestatického pruritu u Alagillova syndromu kazdoro¢niho
u pacientd ve véku 6 mésicli nebo starsich, bude drzitel rozhodnuti vyhodnoceni)

o registraci poskytovat kazdorocni aktualizace o jakychkoli novych
informacich tykajicich se bezpecnosti a i¢innosti odevixibatu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

19



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 200 mikrogramu tvrdé tobolky
odevixibat

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Neuchovavejte pti teploté
nad 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

kayfanda 200 ug

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA LAHVICKY PRO 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 200 mikrogramu tvrdé tobolky
odevixibat

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Neuchovavejte pti teploté
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/001

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 400 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 400 mikrogramu tvrdé tobolky
odevixibat

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 400 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Neuchovavejte pti teploté
nad 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

kayfanda 400 pg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA LAHVICKY PRO 400 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 400 mikrogrami tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 400 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti teplote
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/002

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA PRO 600 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 600 mikrogrami tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 600 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti teplote
nad 25 °C.

29



10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

kayfanda 600 pg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA LAHVICKY PRO 600 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 600 mikrogrami tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 600 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti teplote
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1854/003

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU
KRABICKA PRO 1 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 1 200 mikrogrami tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 200 mikrogrami odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti teplote
nad 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1854/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

kayfanda 1 200 pg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

34



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA LAHVICKY PRO 1 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KAYFANDA 1 200 mikrogrami tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 200 mikrogrami odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti teplote
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1854/004

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

KAYFANDA 200 mikrogramii tvrdé tobolky
KAYFANDA 400 mikrogramii tvrdé tobolky
KAYFANDA 600 mikrogramii tvrdé tobolky
KAYFANDA 1 200 mikrogramii tvrdé tobolky
odevixibat

' Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci (viz bod 4).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek KAYFANDA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek KAYFANDA uzivat
Jak se ptipravek KAYFANDA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek KAYFANDA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek KAYFANDA a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek KAYFANDA

Pripravek KAYFANDA obsahuje 1écivou latku odevixibat. Tento 1ék pomaha odstranit z téla Zlucové
kyseliny, které se nachazeji v travici tekutin€ zvané zlug, ktera je vytvarena jatry a pomaha ve stfevech
travit tuky. Poté, co pomohou s travenim, jsou zlucové kyseliny vychytany ze stfeva a presunuty zpét
do jater.

K ¢emu se pripravek KAYFANDA pouziva
Piipravek KAYFANDA se pouziva k 1é¢b¢ svédéni zptisobeného hromadénim Zluci u pacientl ve
véku 6 mésici a starsich, kteti maji Alagilliv syndrom (ALGS).

ALGS je vzacné genetické onemocnéni, které mlize zasdhnout fadu rliznych ¢asti téla, mimo jiné jatra,
srdce, oci, oblicej, kostru, krevni cévy a ledviny. Pacienti s timto syndromem maji snizeny prutok
zluci, coz vede ke hromadéni Zlu¢ovych kyselin v krvi a v jatrech (cholestaze). To se v pritbéhu casu
zhorsuje a je Casto doprovazeno silnym svédénim.

Jak pripravek KAYFANDA (odevixibat) puisobi

Léciva latka v pripravku Kayfanda, odevixibat, snizuje vychytavani zlu¢ovych kyselin ze stieva. To
jim umoznuje odchazet z téla stolici a zabranuje jejich hromadéni v jatrech. Tim odevixibat snizuje
mnozstvi zlucovych kyselin, které jsou pfitomny v krvi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek KAYFANDA uZivat
Neuzivejte pripravek KAYFANDA

. jestlize jste alergicky(a) na odevixibat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6),

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku KAYFANDA se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize mate:

. zéavazng snizenou funkci jater,

. snizenou funkci zaludku ¢i stfeva ¢i snizeny prutok zlucovych kyselin mezi jatry, zlucnikem
a tenkym stfevem z ditvodu uzivani 1éCivych pripravki, operacnich vykont nebo jinych
onemocnéni nez ALGS. To mlze snizovat u€inek odevixibatu.

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku KAYFANDA vyvine prijem.
Jestlize mate prijem, pijte dostate¢né mnozstvi tekutin, abyste zabranili dehydrataci.

Béhem lécby pripravkem KAYFANDA se mohou objevit zvySené hladiny jaternich enzym pfi
jaternich funk¢nich testech. Pred 1é¢bou a béhem 1é¢by piipravkem KAYFANDA 1ékai zkontroluje
funkci jater. Pokud mate zvySené hodnoty jaternich funk¢nich testi, 1¢ékat Vam muze doporucit
Castéjsi kontroly.

Lékat Vam muze pred 1éCbou a béhem ni kontrolovat hladiny vitamind A, D a E v krvi a INR
(hodnotu srazlivosti krve, kterou se hodnoti riziko krvaceni).

Déti

Pripravek KAYFANDA se nedoporucuje podavat kojencim mlad$im 6 mésicti, protoze neni znamo,
zda je ptipravek v této veékové skupin€ bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KAYFANDA

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lécba odevixibatem muize ovliviiovat vstiebavani vitaminQ rozpustnych v tucich, napft. vitaminu A, D
aE.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Uzivani ptipravku KAYFANDA se nedoporucuje v te¢hotenstvi a u Zen v plodném véku, které
nepouzivaji antikoncepci.

Neni zndmo, zda se odevixibat miize vylucovat do matetského mléka a ovliviiovat dité. Lékat Vam
pomuize se rozhodnout, zda piestat kojit nebo zda prestat uzivat odevixibat, a to na zaklad¢ zvazeni
prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospé$nosti odevixibatu pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pripravek KAYFANDA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.
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3. Jak se pripravek KAYFANDA uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lé¢bu musi zahajovat a na 1é¢bu musi dohlizet 1ékaf se zkuSenostmi s 1é¢bou postupujiciho
onemocnéni jater se snizenym odtokem zluéi.

Kolik pfipravku KAYFANDA mate uZivat

. Davka odevixibatu se uruje na zakladé télesné hmotnosti. Lékar uréi spravné mnozstvi a silu
tobolek, které budete uzivat.
. Doporucena davka je 120 mikrogrami odevixibatu na kilogram télesné hmotnosti jednou denné

(az do maximalni davky 7 200 mikrogramu jednou denng). Lékai mtze doporucit snizeni davky
na 40 mikrogrami odevixibatu na kilogram télesné hmotnosti jednou denné, jestlize mate
prijem, ktery trva > 3 dny, je povazovany za té¢zky, nebo vyzaduje doplnéni tekutin
intravenozng (do Zzily).

Pokud béhem 6 mésicii neptetrzité kazdodenni 1é€by nedojde ke zlepSeni Vaseho stavu, 1ékat Vam
doporudi jinou 1é¢bu.

Jak se KAYFANDA uziva

Tobolky uzivejte jednou denné€ v rannich hodinach s jidlem ¢i bez né;.

Tobolky muzete bud’ spolknout v celku a zapit sklenici vody, nebo je mtlizete oteviit a obsah nasypat
na pokrm nebo do tekutiny odpovidajici véku pacienta (naptiklad matefského mléka, ndhradni

kojenecké vyzivy nebo vody).

Vétsi tobolky o obsahu 200 a 600 mikrogramt jsou uréeny k otevieni a vysypani na pokrm nebo do
tekutiny odpovidajici véku pacienta, mohou se vSak polykat i v celku.

Mensi tobolky o obsahu 400 mikrogramti a 1 200 mikrogrami jsou urceny k polykani v celku, ale
muzete je oteviit a obsah vysypat na pokrm nebo do tekutiny odpovidajici véku pacienta.

Podrobny navod k tomu, jak tobolky otevfit a jejich obsah vysypat na pokrm nebo do tekutiny, je
uveden na konci této piibalové informace.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku KAYFANDA, neZ jste mél(a)

Pokud se domnivate, ze jste uzil(a) ptili§ mnoho piipravku KAYFANDA, informujte o tom svého
1ékare.

Mozné ptiznaky predavkovani zahmuji prijem a zaludecni a stievni obtize.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek KAYFANDA

Pokud vynechate davku ptipravku KAYFANDA, vezméte si zapomenutou davku co nejdtive, ale
neuzivejte vice nez jednu davku denné.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek KAYFANDA
Nepftestavejte uzivat piipravek KAYFANDA, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym Iékatem.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo

lékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:
velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. prijem

. bolest biicha

¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. zvraceni
. zvétSena jatra

Hlaseni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek KAYFANDA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek KAYFANDA obsahuje

. Lécivou latkou je odevixibat.

Jedna tvrda tobolka pripravku KAYFANDA 200 mikrogramti obsahuje 200 mikrogramt
odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

Jedna tvrda tobolka pripravku KAYFANDA 400 mikrogramti obsahuje 400 mikrogramui
odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

Jedna tvrda tobolka pripravku KAYFANDA 600 mikrogramil obsahuje 600 mikrogramt
odevixibatu (ve formé& seskvihydratu).

Jedna tvrda tobolka ptipravku KAYFANDA 1 200 mikrogramil obsahuje 1 200 mikrogrami
odevixibatu (ve formé seskvihydratu).
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Dalsimi sloZkami jsou:

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza, hypromel6za
Tobolka

KAYFANDA 200 mikrogramii a 600 mikrogramu tvrdé tobolky
Hypromeloza, oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172)

KAYFANDA 400 mikrogramii a 1 200 mikrogramii tvrdé tobolky
Hypromeloza, oxid titanicity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny oxid Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak, propylenglykol, &erny oxid Zelezity (E 172)
Jak pripravek KAYFANDA vypada a co obsahuje toto baleni

KAYFANDA 200 mikrogrami tvrdé tobolky:
Tobolka velikosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepruhlednym vi¢kem barvy slonoviny a bilym
neprihlednym télem; s potiskem ,,A200° Cernym inkoustem.

KAYFANDA 400 mikrogramu tvrdé tobolky:
Tobolka velikosti 3 (15,9 mm X 5,82 mm) s oranZovym nepruhlednym vi¢kem a bilym neprthlednym
télem; s potiskem ,,A400% Cernym inkoustem.

KAYFANDA 600 mikrogramu tvrdé tobolky:
Tobolka velikosti 0 (21,7 mm X 7,64 mm) s neprihlednym vickem a télem barvy slonoviny;
s potiskem ,,A600* ¢ernym inkoustem.

KAYFANDA 1 200 mikrogrami tvrdé tobolky:
Tobolka velikosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s oranzovym neprithlednym vickem a télem; s potiskem
,»A1200% ¢ernym inkoustem.

Tvrdé tobolky pripravku KAYFANDA jsou baleny v plastové lahvicce (lahvicka z polyethylenu
s vysokou hustotou (HDPE)) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem s garanci
neporusenosti obalu. Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek

Drzitel rozhodnuti o registraci

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

Vyrobce

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg

Ipsen NV

Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 9 243 96 00

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXLGda

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 62 77 77

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é€¢ivém piipravku tiplné informace.



Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né€ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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Navod k pouZiti

Pokyny ohledné otevieni tobolek a vyprazdnéni jejich obsahu na pokrm:

Krok 1. Do misky dejte malé mnozstvi kasovitého pokrmu (2 polévkové 1zice /30 ml jogurtu,
jable¢ného, bananového ¢i mrkvového pyré, cokoladového pudinku, ryzového pudinku nebo ovesné
kasSe). Pokrm ma mit pokojovou nebo nizsi teplotu.

Krok 2:
*» Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce
a otoCte obéma Castmi v opacném sméru.

Krok 3:
* Casti tobolky odtahnéte od sebe a obsah vysypte do
misky s kaSovitym pokrmem.

* Na tobolku jemn¢ poklepejte, ¢imz zajistite vysypani
vSech ¢astic.

* Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku,
predchozi krok opakujte.

——
S e

Krok 4:
* Obsah tobolky lehce vmichejte do kasovitého
pokrmu.

* Po uziti davky vypijte sklenici vody.
* Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.

* Celou davku uZijte bezprostfedné po smiseni. Smés neuchovavejte na pozdéjsi pouZiti.
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Pokyny ohledné otevieni tobolek a vyprazdnéni jejich obsahu do tekutiny odpovidajici v€ku pacienta:

Pokud doma nemate vhodnou stiikacku pro peroralni podani (podani usty), zeptejte se v 1€karné.

Krok 1:
* Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce
a otoCte obéma Castmi v opacném sméru.

« Casti tobolky odtahnéte od sebe a obsah vysypte do
malého hrnecku nebo skleni¢ky. Castice neprojdou

TR otvorem kojenecké lahvicky ani hrne¢ku s pitkem.
* Na tobolku jemné poklepejte, ¢imz zajistite vysypani
vSech castic. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu
e tobolku, pfedchozi krok opakujte.

* Pridejte 1 kavovou 1Zi¢ku (5 ml) tekutiny odpovidajici
veku pacienta (naptiklad matefské mléko, nahradni
kojenecka vyziva nebo voda).

* Ponechte ¢astice v tekutiné po dobu pfiblizn¢ 5 minut,
aby se ji dukladné navlhcily (Castice se v tekuting
nerozpusti).

Krok 2:
* Po 5 minutach zcela ponoite hrot sttikacky pro peroralni
podani do hrnecku.

» Pomalu tahnéte pist stiikacky nahoru a nasajte do ni
veskerou smés tekutiny a Castic. Pak opatrné tlacte pist
znovu doltl a vSechnu smés tekutiny a ¢astic vyprazdnéte
zpét do hrnecku. Tento postup opakujte 2krat az 3krat,
aby se castice s tekutinou dikladné promisily.

Krok 3:
 Zatahnéte za pist na konci stiikacky pro peroralni podani
a vesSkery obsah hrnec¢ku do ni natahnéte.

Krok 4:

* Vlozte hrot stiikacky ditéti do predni ¢asti ust mezi
jazyk a vnitini Cast tvafe. Tlakem na pist ditéti do tohoto
mista opatrné vytlacte smés tekutiny a castic.
Tekutinu/Castice nestiikejte ditéti dozadu do hrdla,
protoze by se mohlo zacit dusit nebo davit.

* Pokud v hrne¢ku néjaka smés ¢astic a tekutiny zbyla, opakujte krok 3 a krok 4, dokud nepodate
celou davku.

* Celou davku podejte bezprostiedné po smiseni. Smés tekutiny a ¢astic neuchovavejte na pozdéjsi
pouziti.

* Po podani davky podejte matetské mléko, nahradni kojeneckou vyzivu nebo jinou tekutinu
odpovidajici véku pacienta.

* Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.
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