ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln

Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln

Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln

Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Bylvay 200 ng Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthdlt Odevixibat 1,5 H,O entsprechend 200 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 400 pwe Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthdlt Odevixibat 1,5 H,O entsprechend 400 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 600 ne Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Odevixibat 1,5 H,O entsprechend 600 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 1 200 ug Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Odevixibat 1,5 H20 entsprechend 1 200 Mikrogramm Odevixibat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Bylvay 200 ug Hartkapseln

Kapsel der GroBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm) mit lichtundurchlédssigem elfenbeinweiflen Kapseloberteil
und lichtundurchlédssigem weiflen Kapselunterteil mit der Aufschrift ,,A200° in schwarzer Tinte.

Bylvay 400 pwe Hartkapseln

Kapsel der GroBie 3 (15,9 mm x 5,82 mm) mit lichtundurchlédssigem orangefarbenen Kapseloberteil
und lichtundurchléssigem weiflen Kapselunterteil mit der Aufschrift ,,A400 in schwarzer Tinte.

Bylvay 600 nug Hartkapseln

Kapsel der GroBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm) mit lichtundurchléssigem elfenbeinweilen Kapselober- und
-unterteil mit der Aufschrift ,,A600 in schwarzer Tinte.

Bylvay 1 200 pg Hartkapseln

Kapsel der GroBe 3 (15,9 mm x 5,82 mm) mit lichtundurchldssigem orangefarbenen Kapselober- und -
unterteil mit der Aufschrift ,,A1200° in schwarzer Tinte.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bylvay wird angewendet zur Behandlung der progressiven familidren intrahepatischen Cholestase
(PFIC) bei Patienten im Alter ab 6 Monaten (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von Arzten eingeleitet und iiberwacht werden, die Erfahrung in der Behandlung
der PFIC haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Odevixibat betriagt 40 pg/kg und wird einmal téglich morgens oral
verabreicht. Odevixibat kann mit einer Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenommen werden.

Tabelle 1 zeigt die Stiarke und Anzahl der Kapseln, die tiglich entsprechend dem Kdrpergewicht
verabreicht werden sollten, um eine Dosierung von ca. 40 pg/kg/Tag zu erreichen.

Tabelle 1: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 40 pg/kg/Tag erforderlichen
Bylvay-Kapseln

Korpergewicht (kg) Anzahl an 200-pg-Kapseln Anzahl an 400-ng-Kapseln
4 bis< 7,5 1 oder nicht zutreffend
7,5 bis < 12,5 2 oder 1
12,5 bis < 17,5 3 oder nicht zutreffend
17,5 bis < 25,5 4 oder 2
25,5 bis < 35,5 6 oder 3
35,5 bis < 45,5 8 oder 4
45,5 bis < 55,5 10 oder 5
> 55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstdrke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten
Anwenderfreundlichkeit empfohlen.

Dosiseskalation

Bei einigen Patienten kann nach Beginn der Behandlung mit Odevixibat allméhlich eine Linderung
des Pruritus und eine Senkung des Gallensdurespiegels im Serum auftreten. Wenn nach 3-monatiger
kontinuierlicher Therapie kein angemessenes klinisches Ansprechen erreicht wird, kann die Dosis auf
120 pg/kg/Tag erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 2 zeigt die Stiarke und Anzahl der Kapseln, die basierend auf dem Korpergewicht tiglich
verabreicht werden sollten, um eine Dosierung von ungeféhr 120 pg/kg/Tag zu erreichen, wobei die
Tageshochstdosis von 7200 pg/Tag nicht iiberschritten werden darf.



Tabelle 2: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 120 ng/kg/Tag erforderlichen
Bylvay-Kapseln

Korpergewicht (kg) Anzahl an 600-pg-Kapseln Anzahl an 1 200-pg-Kapseln
4bis<7.5 1 oder nicht zutreffend
7,5 bis <125 2 oder 1
12,5 bis < 17,5 3 oder nicht zutreffend
17,5 bis < 25,5 4 oder 2
25,5 bis < 35,5 6 oder 3
35,5 bis <45,5 8 oder 4
45,5 bis < 55,5 10 oder 5
> 55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstérke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten
Anwenderfreundlichkeit empfohlen.

Eine alternative Behandlung sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, fiir die nach 6-monatiger
kontinuierlicher tiglicher Behandlung mit Odevixibat kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen
werden kann.

Versdumte Dosen
Wenn eine Dosis Odevixibat versdumt wird, sollte der Patient die versdumte Dosis so schnell wie
moglich einnehmen, ohne die Menge von einer Dosis pro Tag zu {iberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Odevixibat bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Nierenfunktionsstorung oder terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (ESRD) vor
(siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Fur PFIC-Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten
vor. Bei diesen Patienten kann eine zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen gerechtfertigt sein,
wenn Odevixibat angewendet wird (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Odevixibat bei Kindern im Alter von weniger als 6 Monaten ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Bylvay ist zum Einnehmen. Das Arzneimittel ist morgens mit oder ohne Nahrung einzunehmen (siche
Abschnitt 5.2).

Die grofleren Kapseln mit 200 pg und 600 pg sind dazu bestimmt, gedffnet und auf Lebensmittel
gestreut zu werden, konnen aber auch im Ganzen geschluckt werden.

Die kleineren Kapseln mit 400 pg und 1 200 pg sind dazu bestimmt, im Ganzen geschluckt zu werden,
konnen aber auch gedffnet und auf Lebensmittel gestreut werden.

Wird die Kapsel im Ganzen geschluckt, sollte der Patient angewiesen werden, sie morgens mit einem
Glas Wasser einzunehmen.

Beim Offnen der Kapseln sollte der Patient angewiesen werden, wie folgt vorzugehen:



. eine kleine Menge (30 ml/2 Essloffel) weicher Nahrung (Joghurt, Apfelmus, Haferbrei,
Bananenpiiree, Karottenpiiree, Schokoladenpudding oder Milchreis) in eine Schiissel geben. Die
Temperatur der Nahrung sollte der Raumtemperatur entsprechen oder darunter liegen;

. die Kapsel horizontal an beiden Enden anfassen, in entgegengesetzte Richtung drehen und
auseinanderziehen, sodass die Pellets in die Schiissel mit der weichen Nahrung fallen. Die
Kapsel sollte vorsichtig angetippt werden, damit alle Pellets herausfallen;

. den letzten Schritt wiederholen, wenn die Dosis mehr als eine Kapsel erfordert;

. die Pellets vorsichtig mit einem Loffel in die weiche Nahrung einriihren;

. die gesamte Dosis unmittelbar nach dem Einriihren einnehmen. Das Gemisch nicht zum
spateren Verzehr aufbewahren;

. nach Einnahme der Dosis ein Glas Wasser trinken;

. alle leeren Kapselhiillen entsorgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Der Wirkmechanismus von Odevixibat setzt voraus, dass der enterohepatische Kreislauf von
Gallensduren und der Gallensalztransport in die Gallenkanilchen erhalten bleibt. Zustinde,
Medikamente oder chirurgische Eingriffe, die entweder die gastrointestinale Motilitdt oder den
enterohepatischen Kreislauf der Gallenséuren beeintrachtigen, einschlieSlich des Transports der
Gallensalze in die Gallenkanidlchen, konnen die Wirksamkeit von Odevixibat reduzieren. Aus diesem
Grund werden z. B. Patienten mit PFIC2, die ein vollstindiges Fehlen oder eine mangelnde Funktion
des Proteins der Gallensalzexportpupme (BSEP) aufweisen (d. h. Patienten mit dem BSEP3-Subtyp
von PFIC2), nicht auf Odevixibat ansprechen.

Zu Odevixibat bei anderen PFIC-Subtypen als 1 und 2 liegen begrenzte bzw. keine klinischen Daten
Vor.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) wurde
nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sollten
regelméBige Leberfunktionstests in Betracht gezogen werden.

Diarrh6 wurde als hdufige Nebenwirkung bei der Einnahme von Odevixibat gemeldet. Diarrh6 kann
zu Dehydratation fiihren. Die Patienten sollten regelméBig iiberwacht werden, um eine ausreichende
Hydration wéhrend Diarrhd-Episoden sicherzustellen (sieche Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden bei einigen Patienten, die Odevixibat erhielten, erhdhte
Leberfunktionswerte beobachtet. Vor Beginn der Einnahme von Bylvay wird bei allen Patienten eine
Beurteilung der Leberfunktionswerte (Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase, Gamma-
Glutamyltransferase, alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubin) empfohlen; die Uberwachung sollte
entsprechend der klinischen Standardpraxis erfolgen.

Bei Patienten mit erhdhten Leberfunktionswerten sollte eine hiaufigere Uberwachung in Betracht
gezogen werden.

Vor Beginn der Einnahme von Bylvay wird bei allen Patienten die Beurteilung der Spiegel
fettloslicher Vitamine (Vitamin A, D, E) und der International Normalised Ratio (INR) empfohlen; die
Uberwachung sollte entsprechend der klinischen Standardpraxis erfolgen.

Die Behandlung mit Odevixibat kann die Resorption fettloslicher Arzneimittel beeinflussen (siche
Abschnitt 4.5).



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Transporter-vermittelte Wechselwirkungen

Odevixibat ist ein Substrat fiir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (P-gp). Bei gesunden
erwachsenen Studienteilnehmern erhdhte die gleichzeitige Anwendung des starken P-gp-Inhibitors
Itraconazol die Plasmaexposition einer Einzeldosis Odevixibat 7 200 pg um etwa 50-60 %. Dieser
Anstieg wird nicht als klinisch relevant angesehen. Es wurden keine weiteren potenziell relevanten
Transporter-vermittelten Wechselwirkungen in vitro festgestellt (siche Abschnitt 5.2).

Cytochrom-P450-vermittelte Wechselwirkungen

In vitro induzierte Odevixibat keine CYP-Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).
In In-vitro-Studien erwies sich Odevixibat als CYP3A4/5-Inhibitor (siche Abschnitt 5.2).

Bei gesunden erwachsenen Studienteilnehmern verringerte die gleichzeitige Anwendung von
Odevixibat die Flache unter der Kurve (AUC) von oralem Midazolam (einem CYP3A4-Substrat) um
30 % und die 1-OH-Midazolam-Exposition um weniger als 20 %, was nicht als klinisch relevant
angesehen wird.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit UDCA und Rifampicin
durchgefiihrt.

In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einem Ethinylestradiol (EE) (0,03 mg) und
Levonorgestrel (LVN) (0,15 mg) enthaltenden lipophilen kombinierten oralen Kontrazeptivum an
erwachsenen gesunden Frauen hatte die gleichzeitige Anwendung von Odevixibat keine
Auswirkungen auf die AUC von LVN und verminderte die AUC von EE um 17 %, was als klinisch
nicht relevant erachtet wird. Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit
anderen lipophilen Arzneimitteln durchgefiihrt, weshalb eine Wirkung auf die Resorption anderer
fettloslicher Arzneimittel nicht ausgeschlossen werden kann.

In klinischen Studien wurden bei einigen Patienten, die Odevixibat erhielten, reduzierte Spiegel
fettloslicher Vitamine beobachtet. Die Spiegel fettloslicher Vitamine sollten tiberwacht werden (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
durchgefiihrt. Es sind keine Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen zu
erwarten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter

Frauen im gebérfiahigen Alter sollten eine zuverladssige Verhiitungsmethode anwenden, wenn sie mit
Bylvay behandelt werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Odevixibat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Bylvay wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Odevixibat oder seine Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Es gibt nur
ungeniigende Informationen dariiber, ob Odevixibat beim Tier in die Milch iibergeht (siche
Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Bylvay
verzichtet werden soll/die Behandlung mit Bylvay zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Mutter zu berlicksichtigen.
Fertilitdt

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte Auswirkungen auf die Fertilitét oder Reproduktion

(siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bylvay hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hédufigsten gemeldete Nebenwirkung war Diarrho (bei 7 % der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgelistet, die in klinischen Studien an Patienten mit PFIC
im Alter von 4 Monaten bis 25 Jahren (Median: 3 Jahre 7 Monate) identifiziert wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen eingeteilt und wie folgt klassifiziert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,

< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3: Hiufigkeit der Nebenwirkungen bei PFIC-Patienten
MedDRA-Systemorganklasse | Hiufig

Erkrankungen des Diarrho,

Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz?,
hamorrhagische Diarrho,
weicher Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen | Hepatomegalie

*Einschlieflich Schmerzen im Oberbauch

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten bei mit Bylvay behandelten Patienten mit einer Haufigkeit
von 11 % auf. Die Nebenwirkungen Diarrhd, Abdominalschmerz und weicher Stuhl waren von kurzer
Dauer, wobei die meisten Ereignisse < 5 Tage dauerten; der Median fiir den Zeitpunkt des ersten
Auftretens lag bei 16 Tagen. Alle gemeldeten Ereignisse waren von leichtem bis mittlerem
Schweregrad und nicht schwerwiegend. Zwei Patienten hatten klinisch signifikante Diarrhd als
Nebenwirkung. Diese wird definiert als Diarrhd, die ohne sonstige Atiologie 21 oder mehr Tage
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andauerte und schwer war, stationdre Behandlung erforderte oder als wichtiges medizinisches Ereignis
angesehen wurde, oder die mit einer Dehydratation einherging, die eine Behandlung mit oraler oder
intravendser Fliissigkeitstherapie und/oder andere Behandlungsmafnahmen erforderte (siche
Abschnitt 4.4). Bei 4 % der Patienten wurde von Behandlungsunterbrechungen aufgrund von Diarrh6
berichtet, und bei 1 % der Patienten wurde ein Abbruch der Anwendung von Bylvay aufgrund von
Diarrho berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Symptomen fiihren, die durch ein iibermiBig starkes Auftreten der
bekannten pharmakodynamischen Wirkungen des Arzneimittels bedingt sind. Diese sind vor allem
Diarrh6 und gastrointestinale Wirkungen.

Die maximale Dosis, die gesunden Studienteilnehmern in klinischen Studien gegeben wurde, war
Odevixibat 10 000 ug als Einzeldosis ohne unerwiinschte Folgen.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient symptomatisch zu behandeln, und unterstiitzende
MaBnahmen sind nach Bedarf einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie, andere Mittel zur Gallentherapie, ATC-
Code: AO5SAX05

Wirkmechanismus

Odevixibat ist ein reversibler, starker, selektiver Inhibitor des ilealen Gallenséduretransporters (IBAT).

Pharmakodynamische Wirkungen

Odevixibat wirkt lokal im distalen Ileum. Es verringert die Wiederaufnahme der Gallenséduren, erhoht
die Clearance der Gallensduren iiber den Dickdarm und reduziert so die Gallensidurekonzentration im
Serum. Das Ausmal} der Reduktion der Gallensduren im Serum korreliert nicht mit der systemischen

Pharmakokinetik.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Bylvay bei Patienten mit PFIC wurde in zwei Phase-III-Studien bewertet. Bei
Studie 1 handelte es sich um eine 24-wochige, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie, an der 62 Patienten mit bestitigter PFIC-Typ-1- oder PFIC-Typ-2-Diagnose teilnahmen. Die
Patienten wurden 1:1:1 randomisiert und erhielten Placebo oder 40 pg/kg/Tag Odevixibat oder

120 pg/kg/Tag Odevixibat und wurden nach PFIC-Typ (1 oder 2) und Alter (6 Monate bis 5 Jahre, 6
bis 12 Jahre und 13 bis < 18 Jahre) stratifiziert. Patienten mit pathologischen Variationen des
ABCBI11-Gens, die das vollstindige Fehlen des BSEP-Proteins prognostizieren, und Patienten mit
ALT-Konzentrationen > 10 x ULN oder Bilirubin-Konzentrationen > 10 x ULN wurden
ausgeschlossen. Bei 13 % der Patienten war zuvor eine bilidre Diversionsoperation durchgefiihrt
worden. Patienten, die Studie 1 abgeschlossen hatten, konnten an Studie 2, einer 72-wochigen offenen



Verldngerungsstudie, teilnehmen. Der primére Endpunkt in Studie 1 war der Anteil an Patienten, bei
denen der Gallensdurespiegel im Serum (niichtern) um mindestens 70 % gesenkt wurde oder die in
Woche 24 einen Wert von < 70 pmol/l erreichten.

Der Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen auf Patientenebene {iber den 24-wdchigen
Behandlungszeitraum basierend auf einem von einem Beobachter festgestellten Ergebnis (,,observer-
reported outcome®, ObsRO) war ein sekundérer Endpunkt. Eine positive Pruritus-Bewertung war ein
Wert von < 1 oder eine Verbesserung um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert. Pruritus-
Bewertungen wurden morgens und abends mit einer 5-Punkte-Skala (0-4) durchgefiihrt. Weitere
sekundire Endpunkte umfassten Verinderungen des Wachstums, der Schlafparameter (per ObsRO)
und der ALT-Konzentrationen vom Ausgangswert bis zum Ende der Behandlung.

Das Medianalter (Spanne) der Patienten in Studie 1 betrug 3,2 (0,5 bis 15,9) Jahre; 50 % der Patienten
waren méannlich und 84 % weiB. 27 % der Patienten wiesen einen PFIC-Typ 1 auf und 73 % hatten
den PFIC-Typ 2. Zu Studienbeginn (Baseline) wurden 81 % der Patienten mit UDCA, 66 % mit
Rifampicin und 89 % mit UDCA und/oder Rifampicin behandelt. Die Baseline der
Leberbeeintrichtigung nach Child-Pugh-Klassifikation war bei 66 % der Patienten leicht und bei 34 %
der Patienten mittelschwer. Der mittlere Ausgangswert (Standardabweichung) der eGFR betrug 164
(30,6) ml/min/1,73 m2. Die mittleren Ausgangswerte (Standardabweichung) der ALT-, AST- und
Bilirubin betrugen 99 (116,8) E/l, 101 (69,8) E/l bzw. 3,2 (3,57) mg/dl. Die mittlere Baseline
(Standardabweichung) des Pruritus-Scores (Spanne: 0-4) und der Gallensdurespiegel im Serum waren
bei den mit Odevixibat behandelten Patienten (2,9 [0,089] bzw. 252,1 [103,0] umol/l) dhnlich wie bei
den mit Placebo behandelten Patienten (3,0 [0,143] bzw. 247,5 [101,1] umol/l).

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs der wichtigsten Wirksamkeitsdaten in Studie 1 zwischen
Odevixibat und Placebo. Diese Daten werden iiber die 24-wo6chige Behandlungsdauer grafisch in
Abbildung 1 (Gallensdurespiegel im Serum) und Abbildung 2 (Pruritus-Scores) dargestellt.

Tabelle 4: Vergleich der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse fiir Odevixibat und Placebo
wiithrend des 24-wichigen Behandlungszeitraums bei Patienten mit PFIC in Studie 1

Odevixibat

Placebo 40 ng/kg/Tag 120 pg/kg/Tag Insgesamt
Wirksamkeitsendpunkt (N =20) (N=123) (N=19) (N=42)
Anteil der Patienten mit reduzierten Gallensiurespiegeln im Serum am Ende der Behandlung
n (%) 0 10 (43,5) 4(21,1) 14 (33,3)
(95%-KI) (0,00, 16,84) (23,19, 65,51) (6,05, 45,57) (19,57, 49,55)
(95%_KI) ( > > > ) ( > > > ) ( > > > )
Einseitiger p-Wert® 0,0015 0,0174 0,0015
Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen wihrend des Behandlungszeitraums
Anteil 28,74 58,31 47,69 53,51
Relativer Unterschied 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
(SF) im Vergleich zu (9,83, 46,64) (1,87, 41,54) (8,45, 41,49)
Placebo (95%-K1)°

*Basiert auf dem nach PFIC-Typ stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Die p-Werte fiir die
Dosisgruppen wurden hinsichtlich Multiplizitit angepasst.
"Basiert auf dem Kleinstquadrat-Mittelwert (least squares means) aus einer Kovarianzanalyse, wobei
die Baseline-Pruritus-Werte (Tag und Nacht) als Kovariaten und die Behandlungsgruppe und
Stratifikationsfaktoren (PFIC-Typ und Altersgruppe) als fixe Effekte eingestuft werden.




Abbildung 1: Mittlere Veranderung (£ SF) der Gallenséiurekonzentration im Serum (umol/l)
gegeniiber der Baseline (umol/l) im Laufe der Zeit

—— Placebo - - O - - Odevixibat 40 pg/kg/Tag ---A--- Odevixibat 120 pg/kg/Tag - O----- Odevixibat Alle Dosen
N=20 N=23 N=19 N=42

100 -

Mittlere (SF)
Veranderung
gegeniiber der Baseline

Wochen
Anzahl der Patienten
Placebo 20 20 18 17 16 12 1
40 ug/kg/Tag 23 21 21 20 15 14 17
120 pug/kg/Tag 19 19 16 16 1 1 15
Alle Dosen 42 40 37 36 26 25 32

Abbildung 2: Mittlere (= SF) Verinderung des Schweregrads des Pruritus (Kratzen)
gegeniiber der Baseline im Laufe der Zeit

—— Placebo - - O - = Odevixibat 40 pg/kg/Tag ---A--- Odevixibat 120 pg/kg/Tag ----- 0. Odevixibat Alle Dosen
N=20 N=23 N=19 N=42

Veranderung

Mittlere (SF)
gegeniiber der Baseline

-2.0 T

112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2
Wochen

01 2 3 45 6 7 8 9 101

Anzahl der Patienten

Placebo 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 18 18 17 17 17 16 15 15 15 15 13 12
40 ug/kg/Tag 23 23 23 23 23 23 23 22 22 23 23 23 23 19 19 19 19 20 19 18 19 19 19 19 17
120 pg/kg/Tag 19 19 19 19 19 19 19 19 19 18 18 18 18 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 15 14
Alle Dosen 42 42 42 42 42 42 42 41 41 41 41 41 41 35 35 35 35 36 35 34 35 35 35 34 31

Entsprechend den Ergebnissen der Pruritus-Reduzierung (Kratzen) senkte Odevixibat den
prozentualen Anteil der Tage, an denen die Patienten lindernde Mittel bendtigten; zudem bendtigten
sie weniger Hilfe beim Einschlafen und es gab weniger Tage, an denen eine Betreuungsperson bei
ihnen schlafen musste. Unter der Behandlung mit Odevixibat verbesserten sich auch die
Leberfunktionswerte gegeniiber der Baseline (Tabelle 5). AuBlerdem wird die Wirkung von Odevixibat
auf die Wachstumsparameter tiber 24 Wochen dargestellt.
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Tabelle 5: Vergleich der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse in Bezug auf Wachstum und
hepatische biochemische Parameter fiir Odevixibat und Placebo wiahrend des
24-wochigen Behandlungszeitraums bei Patienten mit PFIC in Studie 1

QOdevixibat

Placebo 40 ng/kg/Tag 120 pg/kg/Tag Insgesamt
'Wirksamkeitsendpunkt (N =20) (N =23) (N=19) (N=42)
Alaninaminotransferase (E/1) (Mittelwert [SF])
Baseline 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Anderung bis Woche 24 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Mittlere Differenz im -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
Vergleich zu Placebo (-48,3, 18,7) (-49,6, 19,9) (-45,1,15,4)
(95%-KI1)*
Aspartataminotransferase (E/l) (Mittelwert [SF])
Baseline 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Anderung bis Woche 24 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Gesamtbilirubin (umol/l) (Mittelwert [SF])
Baseline 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Anderung bis Woche 24 -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7(7,92)
Korpergroflie z-Scores (Mittelwert [SF])
Baseline -2,26 (0,34) -1,45 (0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Anderung bis Woche 24 -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Mittlere Differenz im 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
Vergleich zu Placebo (0,00, 0,65) (-0,18, 0,48) (-0,05, 0,53)
(95%-KI1)*
Korpergewicht z-Scores (Mittelwert [SF])
Baseline -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Anderung bis Woche 24 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Mittlere Differenz im 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
Vergleich zu Placebo (-0,01, 0,57) (-0,22, 0,37) (-0,08, 0,44)
(95%-KI1)*

*Basiert auf dem Kleinstquadrat-Mittelwert aus einem Mischmodell fiir Wiederholungsmessungen
(MMRM) mit Baseline als Kovariate und Behandlungsgruppe, Besuch, Interaktion zwischen
Behandlung und Besuch, Interaktion zwischen Behandlung und Wert bei Baseline und
Stratifikationsfaktoren (PFIC-Typ und Altersgruppe) als fixe Effekte.

Bei Studie 2 handelt es sich um einen vorlédufigen Datenausschnitt aus einer laufenden, 72-wdchigen,
offenen Verliangerungsstudie bei PFIC-Patienten, die mit Bylvay 120 pg/kg/Tag behandelt wurden.
Bei den 79 Patienten (PFIC1 [22 %], PFIC2 [51 %], PFIC3 [5 %] oder PFIC6 [1 %]), die bis zu

48 Wochen lang mit 120 pg/kg/Tag behandelt wurden, zeigte sich eine anhaltende Wirkung auf die
Senkung der Gallensdurespiegel im Serum sowie eine Verbesserung des Pruritus-Scores, der ALT-

und AST-Werte und des Gesamtbilirubins. Von 79 Patienten wurden bei 45 Ergebnisse zu bzw. nach
Abschluss einer 48-wochigen Behandlung mit Odevixibat ausgewertet, darunter 13, 30, 1 bzw.

1 Patient mit PFIC1, PFIC2, PFIC3 bzw. PFIC6; 9, 21, 4 bzw. 0 Patienten hatten eine
Behandlungsdauer von 48 Wochen noch nicht erreicht und waren zum Stichtag des Datenausschnitts
noch in der laufenden Studie. Insgesamt hatten 7 Patienten mit PFIC2 die Behandlung mit Odevixibat
vor Ablauf von 48 Wochen abgebrochen. Verbesserungen der z-Scores fiir KérpergrofBe und
Korpergewicht deuten darauf hin, dass die Wachstumsgeschwindigkeit gesteigert ist und dass aktiv
wachsende Kinder potenziell Wachstumsriickstand aufholen konnen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Bylvay eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer Population von Kindern unter 6 Monaten gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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AuBergewohnliche Umstidnde

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBlergewohnlichen Umstianden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten. Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die
verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Odevixibat wird nach oraler Gabe minimal resorbiert; es liegen keine Daten zur absoluten
Bioverfiigbarkeit beim Menschen vor, und die geschitzte relative Bioverfiigbarkeit betrdgt < 1 %. Die
maximale Plasmakonzentration von Odevixibat (Cmax) Wird innerhalb von 1 bis 5 Stunden erreicht.
Simulierte Cmax-Werte in einer padiatrischen PFIC-Patientenpopulation fiir die Dosen 40 ug/kg/Tag
und 120 pg/kg/Tag betragen 0,211 ng/ml bzw. 0,623 ng/ml; die AUC-Werte betrugen 2,26 ng x h/ml
bzw. 5,99 ng x h/ml. Es besteht nur eine minimale Akkumulation von Odevixibat nach einmal
taglicher Einnahme.

Auswirkungen von Nahrung

Die systemische Exposition von Odevixibat ldsst keine Wirksamkeitsprognose zu. Daher wird keine
Dosisanpassung im Hinblick auf die Auswirkungen der Einnahme von Nahrung als notwendig
erachtet. Die gleichzeitige Gabe einer fettreichen Mahlzeit (800-1000 Kalorien mit ca. 50 % des
gesamten Kaloriengehalts der Mahlzeit aus Fett) fiihrte im Vergleich zur Anwendung unter
Niichternbedingungen zu einer Reduzierung der Cmax um ca. 72 % und der AUCy.24.um ca. 62 %.
Wenn Odevixibat auf Apfelmus gestreut wurde, wurden gegeniiber der Gabe unter
Niichternbedingungen eine Reduzierung der Cpmax und der AUCo.24 um ca. 39 % bzw. 36 % beobachtet.
Da keine PK/PD-Beziehung besteht und Odevixibat bei jiingeren Kindern auf die Nahrung gestreut
werden muss, kann Odevixibat mit Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Odevixibat bindet zu iiber 99 % an humane Plasmaproteine. Das mittlere an das Korpergewicht
angepasste apparente Verteilungsvolumen (V/F) betrdgt bei padiatrischen Patienten fiir die
Dosierungsschemata 40 ug/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag 40,3 bzw. 43,7 1/kg.

Biotransformation

Odevixibat wird bei Menschen minimal metabolisiert.
Elimination

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 3 000 pg radioaktiv markiertem Odevixibat an gesunde
Erwachsene betrug die durchschnittliche prozentuale Riickgewinnung der gegebenen Dosis 82,9 % im
Stuhl; weniger als 0,002 % wurden aus dem Urin wiedergewonnen. Es wurde ermittelt, dass iiber

97 % der Radioaktivitdt im Stuhl auf unverdndertes Odevixibat zuriickzufiihren war.

Die auf das mittlere Korpergewicht normalisierte apparente Gesamt-Clearance CL/F betrédgt bei
padiatrischen Patienten fiir die Dosierungsschemata 40 pg/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag 26,4 1/kg/h bzw.
23,0 I/kg/h, und die mittlere Halbwertszeit betrégt etwa 2,5 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Cmax und AUC. steigen mit hoheren Dosen dosisproportional an; jedoch kann die Dosis-
Proportionalitét aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitit von etwa 40 % nicht exakt
geschitzt werden.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhdnge

Entsprechend dem Wirkmechanismus und dem Wirkort von Odevixibat im Gastrointestinaltrakt wird
kein Zusammenhang zwischen systemischer Exposition und klinischen Wirkungen beobachtet. Auch
fiir den untersuchten Dosisbereich von 10-200 ug/kg/Tag und die PD-Parameter C4 und FGF19
konnte kein Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung nachgewiesen werden.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter, Geschlecht oder ethnischer Herkunft wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Odevixibat beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Die Mehrzahl der Patienten mit PFIC wies aufgrund dieser Erkrankung einen gewissen Grad an
Leberfunktionsstorung auf. Die Verstoffwechselung von Odevixibat in der Leber spielt bei der
Elimination von Odevixibat keine wesentliche Rolle. Die Auswertung der Daten aus einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit PFIC-Typ 1 und 2 zeigte keine klinisch bedeutende
Auswirkung einer leicht beeintrachtigten Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) auf die
Pharmakokinetik von Odevixibat. Wenngleich bei padiatrischen Patienten mit PFIC und Child-Pugh-
Klasse B die an das Korpergewicht angepassten CL/F-Werte niedriger und die an das Korpergewicht
angepassten V/F-Werte hoher waren als bei gesunden Studienteilnehmern, war das Sicherheitsprofil
zwischen den Patientengruppen vergleichbar. Die Wirkung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) wurde nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung
Es liegen keine klinischen Daten zu Patienten mit Nierenfunktionsstérung vor. Es ist jedoch zu

erwarten, dass die Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung gering sind, da die systemische
Exposition gering ist und Odevixibat nicht iiber den Urin ausgeschieden wird.

In-vitro-Studien

In In-vitro-Studien hemmte Odevixibat die CYP-Enzyme 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 oder 2D6 bei
klinisch relevanten Konzentrationen nicht; allerdings erwies es sich als CYP3A4/5-Inhibitor.

Odevixibat hemmt nicht die Transporter P-gp, Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP), organische
Anionentransporter (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), organische Kationentransporter (OCT2),
Multidrug- und Toxin-Extrusions-Transporter (MATE1 oder MATE2-K).

Odevixibat ist kein BCRP-Substrat.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als mdglicherweise relevant fiir die

klinische Anwendung zu bewerten:

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Bei trachtigen Kaninchen der Rasse Weille Neuseeldnder wurde bei zwei Kaninchen, die wahrend des
Zeitraums der fetalen Organogenese Odevixibat erhielten, eine vorzeitige Entbindung/ein Abort
beobachtet; die Exposition war um einen Faktor > 2,3 hoher als die erwartete klinische Exposition
(basierend auf der Odevixibat-AUC.24 im Plasma insgesamt). In allen Dosisgruppen wurde ein
Riickgang des Korpergewichts und der Nahrungsaufnahme des Mutterkaninchens festgestellt
(voriibergehend beim 1,1-Fachen der Exposition bei der erwarteten Dosis).

Ab dem 1,1-Fachen der humantherapeutischen Exposition (basierend auf der Odevixibat-AUCg.4 im
Plasma insgesamt) wurden bei 7 Foten (1,3 % aller gegeniiber Odevixibat exponierten Féten) in allen
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Dosisgruppen kardiovaskuldre Defekte (d. h. ventrikuldres Divertikel, kleiner Ventrikel und geweiteter
Aortenbogen) festgestellt. Bei Anwendung von Odevixibat bei trachtigen Ratten wurden keine
derartigen Missbildungen beobachtet. Aufgrund der Erkenntnisse bei Kaninchen kann eine Wirkung
von Odevixibat auf die kardiovaskuldre Entwicklung nicht ausgeschlossen werden.

Odevixibat hatte in Studien bei Ratten bei dem 133-Fachen der erwarteten klinischen Exposition
(basierend auf der Odevixibat-AUCy.24 im Plasma insgesamt), einschlieBlich bei Jungtieren (beim
63-Fachen der zu erwartenden humantherapeutischen Exposition), keine Auswirkungen auf die
Fortpflanzungsleistung, Fertilitdt, embryofetale Entwicklung oder pranatale/postnatale Entwicklung.

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Odevixibat beim Tier in die Milch iibergeht.

Das Vorhandensein von Odevixibat in der Muttermilch wurde in tierexperimentellen Studien nicht
gemessen. Die Exposition wurde an den Jungtieren von laktierenden Muttertieren in der Studie zur
pré- und postnatalen Entwicklungstoxizitét an Ratten nachgewiesen (3,2-52,1 % der Odevixibat-
Plasmakonzentration bei den laktierenden Muttertieren). Daher ist es mdglich, dass Odevixibat in der
Muttermilch enthalten ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Kapselhiille

Bylvay 200 ug und 600 ug Hartkapseln
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Bylvay 400 ug und 1 200 ug Hartkapseln
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O (E172)
Eisen(III)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol

Eisen(IL,1II)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht {iber 25 °C lagem.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Flasche aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Originalitdtsverschluss aus
Polypropylen.
Packungsgrofie: 30 Hartkapseln
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1566/001
EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003
EU/1/21/1566/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS

VON MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Vereinigtes Konigreich (Nordirland)

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses flihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN

Da dies eine Zulassung unter ,,Aullergewdhnlichen Umstédnden® ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBBnahmen abschlieen:

Beschreibung

Fillig am

Um zu untersuchen, ob die Therapie mit Odevixibat eine bilidre
Diversionsoperation (SBD) und/oder eine Lebertransplantation (OLT)
verzogert — bei gezieltem Vergleich mit unbehandelten PFIC-
Patienten —, sollte der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen anhand eines vereinbarten Protokolls eine Studie
durchfiihren, die auf Daten aus einem Krankheitsregister mit Patienten
mit progressiver familidrer intrahepatischer Cholestase (PFIC) ab
einem Alter von 6 Monaten beruht, und die Ergebnisse dieser Studie
vorlegen.

Zusammen mit den
jéhrlichen
Neubewertungen sind
jéhrliche Zwischenberichte
vorzulegen.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 200 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 200 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bylvay 200 pg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 200 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 200 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 400 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 400 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bylvay 400 pg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

26




ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 400 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 400 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 600 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 600 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/003

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bylvay 600 pg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 600 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 600 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 1 200 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 1 200 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H>O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/004

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bylvay 1 200 pg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 1 200 MIKROGRAMM

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 1 200 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H>O).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht iiber 25 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1566/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE

37



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapseln
Odevixibat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bylvay und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Bylvay beachten?
Wie ist Bylvay einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Bylvay aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Bylvay und wofiir wird es angewendet?

Bylvay enthilt den Wirkstoff Odevixibat. Odevixibat ist ein Arzneimittel, das die Ausscheidung von
als Gallensduren bezeichneten Stoffen aus dem Korper erhoht. Gallensduren sind Bestandteile der als
Galle bezeichneten Verdauungsfliissigkeit, die von der Leber produziert und in den Darm abgegeben
wird. Odevixibat hemmt den Mechanismus, der die Gallensduren normalerweise wieder aus dem
Darm aufnimmt, wenn ihre Arbeit getan ist. Dadurch kdnnen die Gallenséuren iiber den Stuhl aus dem
Korper ausgeschieden werden.

Bylvay wird zur Behandlung der progressiven familidren intrahepatischen Cholestase (PFIC) bei
Patienten ab einem Alter von 6 Monaten angewendet. PFIC ist eine Lebererkrankung, die durch die
Ansammlung von Gallensduren (Cholestase) verursacht wird, die sich im Laufe der Zeit
verschlimmert und oft mit schwerem Juckreiz einhergeht.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Bylvay beachten?

Bylvay darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Odevixibat oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Bylvay einnehmen, wenn:
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. bei Thnen ein vollstindiges Fehlen oder eine mangelnde Funktion des Proteins der
Gallensalzexportpupme (BSEP) nachgewiesen wurde,

. Sie eine schwere Leberfunktionsstérung haben,

. Sie verringerte Magen- oder Darmmotilitit haben oder der Kreislauf von Gallensiduren zwischen
Leber, Galle und Diinndarm aufgrund von Arzneimitteln, chirurgischen Eingriffen oder anderen
Krankheiten als PFIC verringert ist,

da diese Faktoren die Wirkung von Odevixibat beeintréchtigen konnen.

Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Anwendung von Bylvay an Durchfall
leiden. Patienten mit Durchfall sollten ausreichend Fliissigkeit trinken, um einem Fliissigkeitsmangel
vorzubeugen.

Bei einigen Patienten, die Bylvay erhalten, kénnen erhdhte Leberwerte auftreten. Eine Uberpriifung
der Leberfunktion wird vor der Behandlung mit Bylvay bei allen Patienten empfohlen. Ihr Arzt kann
Thnen eine hiufigere Uberwachung empfehlen, wenn Thre Leberwerte erhoht sind.

Ihr Arzt kann empfehlen, dass Ihr Vitamin-A-, -D- und -E-Spiegel im Blut und der
Blutgerinnungswert INR vor und wihrend der Behandlung mit Bylvay getestet werden.

Kinder

Bylvay wird nicht fiir Sduglinge unter 6 Monaten empfohlen, da nicht bekannt ist, ob das Arzneimittel
bei dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.

Einnahme von Bylvay zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Die Behandlung mit Odevixibat kann die Aufnahme fettloslicher Vitamine wie Vitamin A, D und E
sowie einiger Arzneimittel beeinflussen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Die Anwendung von Bylvay wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen in gebérfédhigem Alter, die
keine Empfangnisverhiitung anwenden, wird nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Odevixibat in die Muttermilch tibergehen und sich auf das Kind auswirken
kann. Ihr Arzt wird Thnen helfen, zu entscheiden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Bylvay vermieden werden sollte. Dabei wird der Nutzen des Stillens fiir das Kind und
der Nutzen von Bylvay fiir die Mutter beriicksichtigt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bylvay hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist Bylvay einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der Erfahrung in der
Behandlung einer progressiven Lebererkrankung mit vermindertem Gallenfluss besitzt.
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Die Dosis von Bylvay hidngt von IThrem Korpergewicht ab. Ihr Arzt wird fiir Sie die richtige Anzahl
und Stirke der Kapseln bestimmen, die Sie einnehmen sollen.

Die empfohlene Dosis betrigt

. 40 Mikrogramm Odevixibat pro Kilogramm Korpergewicht einmal tiglich.

. Wenn das Arzneimittel nach 3 Monaten nicht ausreichend wirksam ist, kann Thr Arzt die Dosis
auf 120 Mikrogramm Odevixibat pro Kilogramm Kd&rpergewicht (bis hochstens
7 200 Mikrogramm einmal téglich) erhohen.

Fiir Erwachsene werden keine Dosisunterschiede empfohlen.

Art der Anwendung
Nehmen Sie die Kapseln einmal tdglich morgens mit oder ohne Nahrung ein.

Alle Kapseln konnen entweder unzerkaut mit einem Glas Wasser geschluckt oder auf die Nahrung
gestreut werden.

Die grofleren Kapseln mit 200 pg und 600 pg sind dazu bestimmt, gedffnet und auf Lebensmittel
gestreut zu werden, kdnnen aber auch im Ganzen geschluckt werden.

Die kleineren Kapseln mit 400 pg und 1200 pg sind dazu bestimmt, im Ganzen geschluckt zu werden,
konnen aber auch gedffnet und auf Lebensmittel gestreut werden.

So 6ffnen Sie die Kapseln und verteilen den Inhalt auf die Nahrung;:

o Geben Sie eine kleine Menge weicher Lebensmittel in eine Schiissel (2 Essloffel/30 ml Joghurt,
Apfelmus, Bananen- oder Karottenpiiree, Schokoladenpudding, Milchreis oder Haferbrei). Die
Temperatur der Nahrung sollte der Raumtemperatur entsprechen oder darunter liegen;

e Halten Sie die Kapsel horizontal an beiden Enden
und drehen Sie sie in entgegengesetzte Richtungen.

e Zichen Sie die Kapsel auseinander, sodass der
Inhalt in die Schiissel mit der weichen Nahrung
fallt.

o Tippen Sie die Kapsel vorsichtig an, damit alle
Pellets herausfallen.

e Wiederholen Sie die letzten Schritte, wenn die
Dosis mehr als eine Kapsel erfordert.
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e Riihren Sie den Inhalt der Kapsel vorsichtig in die
weiche Nahrung ein.

\ /

. Nehmen Sie die gesamte Dosis unmittelbar nach dem Einriihren ein. Bewahren Sie das Gemisch
nicht fiir den spéteren Verzehr auf.

. Trinken Sie nach der Einnahme der Dosis ein Glas Wasser.

. Entsorgen Sie alle leeren Kapselhiillen.

Falls das Arzneimittel Thre Erkrankung nach 6-monatiger kontinuierlicher tdglicher Behandlung nicht
lindert, wird Thnen Ihr Arzt eine andere Behandlung empfehlen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bylvay eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie vermuten, dass Sie zu viel Bylvay eingenommen haben.
Moégliche Symptome einer Uberdosierung sind Durchfall sowie Magen- und Darmbeschwerden.
Wenn Sie die Einnahme von Bylvay vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie die néchste Dosis am folgenden Tag zum gewohnten Zeitpunkt ein.

Wenn Sie die Einnahme von Bylvay abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Bylvay nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen konnen mit den folgenden Haufigkeiten auftreten:
Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Durchfall, einschlieBlich Durchfall mit blutigem Stuhl, weicher Stuhl
. Abdominalschmerzen (Bauchschmerzen)

. VergroBerung der Leber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Bylvay aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,verwendbar bis*
bzw. ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht {iber 25 °C lagem.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Bylvay enthiilt

. Der Wirkstoff ist: Odevixibat.
Jede Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapsel enthdlt 200 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).
Jede Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapsel enthélt 400 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).
Jede Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapsel enthélt 600 Mikrogramm Odevixibat (als 1,5 H,O).
Jede Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapsel enthélt 1 200 Mikrogramm Odevixibat (als
1,5 H,0).

Die sonstigen Bestandteile sind:

. Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Hypromellose

Kapselhiille
Bylvay 200 ug und 600 ug Hartkapseln

Hypromellose
Titandioxid (E171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Bylvay 400 ug und 1 200 ug Hartkapseln
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(Il)-oxid (E172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ILIII)-oxid (E172)

Wie Bylvay aussieht und Inhalt der Packung
Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln:

Kapsel der GroBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm) mit lichtundurchlédssigem elfenbeinweiflen Kapseloberteil
und lichtundurchlédssigem weiflen Kapselunterteil mit der Aufschrift ,,A200° in schwarzer Tinte.
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Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln:

Kapsel der GroBie 3 (15,9 mm x 5,82 mm) mit lichtundurchldssigem orangefarbenen Kapseloberteil
und lichtundurchléssigem weiflen Kapselunterteil mit der Aufschrift ,,A400 in schwarzer Tinte.

Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln:

Kapsel der GroBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm) mit lichtundurchléssigem elfenbeinweilen Kapselober- und

-unterteil mit der Aufschrift ,,A600° in schwarzer Tinte.

Bylvay 1 200 Mikrogramm Hartkapseln:

Kapsel der GroBe 3 (15,9 mm x 5,82 mm) mit lichtundurchléssigem orangefarbenen Kapselober- und -

unterteil mit der Aufschrift ,,A1200° in schwarzer Tinte.

Bylvay Hartkapseln sind in einer Kunststoftflasche mit kindergesichertem Originalitdtsverschluss aus

Polypropylen verpackt. Packungsgrofle: 30 Hartkapseln.

Pharmazeutischer Unternehmer

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

Hersteller

Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Vereinigtes Konigreich (Nordirland)

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmens in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg

Ipsen NV

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 9 243 96 00

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

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

Deutschland, Osterreich
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 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 5555930

Nederland



Ipsen Pharma GmbH Ipsen Farmaceutica B.V.Tel: +31 (0) 23 554 1600
Deutschland
Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti Polska

Centralpharma Communications OU Ipsen Poland Sp. z o.0.

Tel: +372 60 15 540 Tel.: + 48 22 653 68 00

EXAada, Kvmpog, Malta Portugal

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

TnA: +30 210 984 3324

Espaiia Romainia

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Roméania SRL

Tel: +34 936 858 100 Tel: +40 21 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma Swixx Biopharma d.o.o0.

Tél: +33 1 58 33 50 00 Tel: + 386 1 2355 100

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +420 242 481 821

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0)1753 62 77 77

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aulergewohnlichen Umstianden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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