I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 200 mikrogrammi kdvakapslid

Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapslid

Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapslid

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Bylvay 200 mikrogrammi kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab odeviksibaatseskvihiidraati, mis vastab 200 mikrogrammile odeviksibaadile.

Bylvay 400 mikrogrammi kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab odeviksibaatseskvihiidraati, mis vastab 400 mikrogrammile odeviksibaadile.

Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab odeviksibaatseskvihiidraati, mis vastab 600 mikrogrammile odeviksibaadile.

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid

Uks kovakapsel sisaldab odeviksibaatseskvihiidraati, mis vastab 1200 mikrogrammile odeviksibaadile.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel

Bylvay 200 mikrogrammi kovakapslid

Elevandiluuvarvi labipaistmatu kapslikaane ja valge labipaistmatu kapslikehaga kapsel suurusega 0
(21,7 mm x 7,64 mm), millele on musta tindiga triikitud ,,A200.

Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapslid

Oranzi labipaistmatu kapslikaane ja valge labipaistmatu kapslikehaga kapsel suurusega 3 (15,9 mm x
5,82 mm), millele on musta tindiga triikitud ,,A400%.

Bylvay 600 mikrogrammi kovakapslid

Elevandiluuvarvi labipaistmatu kapslikaane ja kapslikehaga kapsel suurusega 0 (21,7 mm x 7,64 mm),
millele on musta tindiga triikitud ,,A600%.

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid

Oranzi labipaistmatu kapslikaane ja kapslikehaga kapsel suurusega 3 (15,9 mm x 5,82 mm), millele on
musta tindiga triikitud ,,A1200%.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Bylvay on ndidustatud progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasi raviks vihemalt 6 kuu
vanustel patsientidel (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasi (progressive
familial intrahepatic cholestasis, PFIC) ravis kogenud arst.

Annustamine

Odeviksibaadi soovitatav annus on 40 mikrogrammi/kg suu kaudu iiks kord 66pdevas hommikul.
Odeviksibaati voib votta koos toiduga voi ilma.

Tabelis 1 on annuse 40 mikrogrammi/kg 60pédevas saavutamiseks vajalike 66pdevas voetavate kapslite

tugevus ja arv kehamassi jargi.

Tabel 1. Bylvay kapslite arv, mida on vaja nominaalse annuse 40 mikrogrammi/kg dopievas

saavutamiseks
Kehamass (kg) 200 mikrogrammi kapslite 400 mikrogrammi kapslite
arv arv

4..<75 1 vOi puudub
7,5...<12,5 2 voi 1

12,5..<17,5 3 vOi puudub
17,5...<25,5 4 voi 2
25,5...<35,5 6 voi 3
35,5...<45.,5 8 voi 4
45,5...<55,5 10 vOi 5
> 55,5 12 vOi 6

Paksus kirjas kapslite tugevus/arv on soovitatav, arvestades eeldatavat manustamise lihtsust.

Annuse suurendamine

Monel patsiendil v3ib parast odeviksibaadiga ravi alustamist jark-jargult leeveneda siigelus ja
viaheneda sapphapete kontsentratsioon seerumis. Kui parast 3-kuulist pidevat ravi ei ole saavutatud
piisavat kliinilist tulemust, v3ib annust suurendada annuseni 120 mikrogrammi/kg 66pdevas (vt

16ik 4.4).

Tabelis 2 on annuse 120 mikrogrammi/kg 66péevas saavutamiseks vajalike 60pédevas voetavate
kapslite tugevus ja arv kehamassi jérgi (maksimaalne 60pédevane annus 7200 mikrogrammi 6dpéevas).

Tabel 2. Bylvay kapslite arv, mida on vaja nominaalse annuse 120 mikrogrammi/kg 66péevas

saavutamiseks
Kehamass (kg) 600 mikrogrammi kapslite 1200 mikrogrammi kapslite
arv arv

4...<17,5 1 vOI1 puudub
7,5..<12,5 2 vOi 1

12,5..<17,5 3 vOI1 puudub
17,5...<25,5 4 vOi 2
25,5...<35,5 6 Vo1 3
35,5...<45,5 8 vOi 4
45,5...<55,5 10 vOi 5
> 55,5 12 vOi 6




Paksus kirjas kapslite tugevus/arv on soovitatav, arvestades eeldatavat manustamise lihtsust.

Alternatiivset ravi tuleb kaaluda patsientidel, kellel ei teki ravist saadavat kasulikku toimet parast 6-
kuulist pidevat igapdevast ravi odeviksibaadiga.

Vahelejaanud annused
Kui odeviksibaadi annus jdib vahele, peab patsient votma vahelejddnud annuse niipea kui voimalik,
kuid ei tohi iiletada {ihte annust 66pédevas.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Modduka voi raske neerukahjustusega vai hemodialiiiisi vajava loppstaadiumis neerupuudulikkusega

patsientidel puuduvad kliinilised andmed odeviksibaadi kasutamise kohta (vt 161k 5.2). Siiski ei ole
kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel annuse kohandamine vajalik, kuna eritumine
neerude kaudu on tiihine.

Maksakahjustus
Kerge voi mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt

16igud 5.1 ja 5.2). Odeviksibaadi kasutamist raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C)
patsientidel ei ole piisavalt uuritud. Minimaalse imendumise tottu ei ole annuse kohandamine vajalik,
kuid odeviksibaadi manustamisel voib nendel patsientidel olla vajalik tdiendav korvaltoimete
jélgimine (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Odeviksibaadi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 kuud ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis
Bylvay on ette néhtud suukaudseks kasutamiseks. Votta hommikul koos toiduga vdi ilma (vt 16ik 5.2).

Suuremad 200 mikrogrammised ja 600 mikrogrammised kapslid on ette ndhtud avamiseks ja nende
sisu puistamiseks toidule voi vedelikku, kuid need voib ka tervelt neelata.

Viiksemad 400 mikrogrammised ja 1200 mikrogrammised kapslid on ette ndhtud tervelt neelamiseks,
kuid need voib ka avada ja puistata nende sisu toidule voi vedelikku.

Kui kapsel neelatakse tervelt, tuleb patsiendile selgitada, et ta votaks selle hommikul koos klaasi
veega.

Manustamine pehme toiduga

Kapslite avamise ja kapslite sisu pehmele toidule puistamise korral tuleb patsienti juhendada tegema

jargmist.

. Asetage kaussi viike kogus (30 ml / 2 supilusikatdit) pehmet toitu (jogurt, dunapiiree,
kaerahelbepuder, banaanipiiree, porgandipiiree, Sokolaadimaitsega puding voi riisipuding). Toit
peab olema toatemperatuuril v3i jahedam.

. Hoidke kapslit horisontaalselt molemast otsast, podrake otsi vastassuunas ja tdmmake lahti, et
pelletid langeksid pehme toiduga kaussi. Koputage kapslit ettevaatlikult, et kdik pelletid
langeksid sellest vélja.

. Kui annuse jaoks on vaja mitut kapslit, korrake eelmist etappi.

. Segage pelletid ettevaatlikult lusikaga pehme toidu sisse.

. Votke kogu annus kohe pérast segamist. Arge hoidke segu edaspidiseks kasutamiseks.
. Jooge parast annust klaas vett.

. Visake koik tiihjad kapslikestad é&ra.



Manustamine vedelikuga (vaja on kasutada suusustalt)

Kapslite avamise ja kapslite sisu vedeliku sisse puistamise korral tuleb hooldajat juhendada tegema

jérgmist.

. Hoidke kapslit horisontaalselt molemast otsast, podrake otsi vastassuunas ja tdmmake lahti, et
pelletid langeksid viikesse segamisndusse. Koputage kapslit ettevaatlikult, et kdik pelletid
langeksid sellest vilja.

. Kui annuse jaoks on vaja rohkem kui iihte kapslit, korrake eelmist toimingut.

. Lisage 1 teelusikatiis (5 ml) eakohast vedelikku (nt rinnapiima, imiku toitesegu voi vett).
Pelletite tdielikuks niiskumiseks (pelletid ei lahustu) hoidke neid ligikaudu 5 minutit vedelikus.

. Pérast 5 minuti moodumist asetage suusiistla ots iileni segamisndusse. Vedeliku ja pelletite segu

tombamiseks siistlasse tdmmake siistla kolb aeglaselt vilja. Vedeliku ja pelletite segu
viljutamiseks segamisndusse suruge siistla kolb ettevaatlikult sisse. Pelletite ja vedeliku
taielikuks segamiseks (pelletid ei lahustu) korrake seda toimingut 2...3 korda.

. Segamisndu kogu sisu tombamiseks siistlasse tommake siistla kolb viélja.

. Asetage stistla ots lapse suu etteossa keele ja pdse vahele. Vedeliku ja pelletite segu surumiseks
lapse keele ja pdse vahele vajutage seejirel ettevaatlikult kolbi. Arge suruge vedelikku ega
pelleteid lapsele kurku, sest see voib pdhjustada lambumist.

. Kui segamisndusse jii veel vedeliku ja pelletite segu, korrake eelmist toimingut, kuni kogu
annus on manustatud. Segu ei tohi hoida edaspidiseks kasutamiseks.

. Pérast annuse manustamist andke juua rinnapiima, imiku toidusegu voi muud eakohast
vedelikku.

. Visake koik tiihjad kapslikestad é&ra.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Enterohepaatiline tsirkulatsioon

Odeviksibaadi toimimiseks on vaja, et sdiliks sapphapete enterohepaatiline ringlus ja sapisoola
transport sapiteede kanalitesse. Tingimused, ravimid voi kirurgilised protseduurid, mis kahjustavad
seedetrakti motoorikat voi sapphapete enterohepaatilist ringlust, sealhulgas sapisoola transporti
sapiteede kanalitesse, voivad vihendada odeviksibaadi efektiivsust. Sel pohjusel ei reageeri
odeviksibaadile néiteks 2. tiilipi progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasiga (PFIC2)
patsiendid, kellel puudub téielikult voi osaliselt sapisoola eksportpumba (Bile Salt Export Pump,
BSEP) valk (st PFIC2 alatiiiibiga BSEP3 patsiendid).

Odeviksibaadi kasutamise kohta PFICi muude alamtiiiipide korral (v.a 1. ja 2.) on kliinilisi andmeid
vihe vo4i need puuduvad.

Kodhulahtisus

Odeviksibaadi votmise ajal on teatatud kohulahtisusest kui sagedast kdrvaltoimest. KShulahtisus voib
pOhjustada dehiidratsiooni. Patsiente tuleb regulaarselt jalgida, et tagada piisav hiidratsioon
kohulahtisuse ajal (vt 16ik 4.8). Piisiva kGhulahtisuse korral voib osutuda vajalikuks ravi katkestamine

vOi I6petamine.

Maksafunktsiooni jilgimine

Odeviksibaadiga ravitud patsientidel on tiheldatud maksaensiitimide ja bilirubiini taseme tdusu. Enne
odeviksibaadiga ravi alustamist on kdigil patsientidel soovitatav hinnata maksafunktsiooni niitajaid,
jélgides neid standardse kliinilise praktika kohaselt. Maksafunktsiooni néditajate tGusu ja raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientide puhul tuleb kaaluda sagedasemat jalgimist.



Rasvlahustuvate vitamiinide imendumine

Koigil patsientidel soovitatakse enne odeviksibaadi kasutamise alustamist hinnata rasvlahustuvate
vitamiinide taset (A-, D- ja E-vitamiin) ning rahvusvahelist normaliseeritud suhtarvu (International
Normalized Ratio, INR), jalgides neid vastavalt tavapérasele kliinilisele praktikale. Kui diagnoositakse
rasvlahustuvate vitamiinide puudulikkus, tuleb mééarata tdiendav ravi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Transporteri vahendatud koostoimed

Odeviksibaat on viljavoolu transporteri P-gliikoproteiini (P-gp) substraat. Tugeva P-gp inhibiitori
itrakonasooli samaaegne manustamine odeviksibaadi 7200 mikrogrammi iiksikannusega suurendas
taiskasvanud tervetel inimestel plasmakontsentratsiooni ligikaudu 50...60% vdrra. Seda suurenemist
ei peeta kliiniliselt oluliseks. Muid potentsiaalselt asjakohaseid transporteri vahendatud koostoimeid
in vitro ei tuvastatud (vt 15ik 5.2).

Tsiitokroom P450 vahendatud koostoimed

Odeviksibaat ei indutseerinud in vitro CYP-ensiitime (vt 16ik 5.2).

In vitro uuringutes tdendati, et odeviksibaat on CYP3A4/5 inhibiitor (vt 16ik 5.2).

Taiskasvanud tervetel inimestel vihendas odeviksibaadi samaaegne kasutamine suukaudse
midasolaami (CYP3 A4 substraat) kdveraalust pindala (AUC) 30% vorra ja 1-OH-midasolaami
ekspositsiooni vihem kui 20% vorra, mida ei peeta kliiniliselt oluliseks.

Koostoimeuuringuid ursodeoksiikoolhappe ja rifampitsiiniga ei ole tehtud.

Tervetel tiiskasvanud naistel labiviidud koostoimeuuringus suukaudse lipofiilse rasestumisvastase
kombinatsioonravimiga, mis sisaldas etiiniiiilostradiooli (0,3 mg) ja levonorgestreeli (0,15mg), ei
mdjutanud odeviksibaadi samaaegne kasutamine levonorgestreeli AUC-d ja vdhendas
etiintitilostradiooli AUC-d 17%; seda ei peeta kliiniliselt oluliseks. Koostoimeuuringuid teiste
lipofiilsete ravimitega ei ole teostatud, seetdttu ei saa vilistada toimet teiste rasvlahustuvate

ravimpreparaatide imendumisele.

Kliinilistes uuringutes tdheldati mdnel odeviksibaati saanud patsiendil rasvlahustuvate vitamiinide
taseme langust. Rasvlahustuvate vitamiinide taset tuleb jélgida (vt 15ik 4.4).

Lapsed
Lastel ei ole koostoimeuuringuid 1&bi viidud. Erinevusi tdiskasvanutel ja lastel ei eeldata.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad odeviksibaadi votmise ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

Rasedus
Odeviksibaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on neid viahe. Loomkatsed on

tdendanud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3). Odeviksibaati ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal
ega rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.



Imetamine

Ei ole teada, kas odeviksibaat voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Odeviksibaadi
eritumise kohta loomapiima ei ole piisavalt teavet (vt 10ik 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Tuleb otsustada, kas 16petada imetamine voi
10petada/mitte alustada ravi odeviksibaadiga, arvestades imetamise kasulikkust lapsele ja ravi
kasulikkust emale.

Fertiilsus

Fertiilsuse andmed inimestel puuduvad. Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset toimet fertiilsusele ega
reproduktsioonile (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Odeviksibaatei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud korvaltoime oli kohulahtisus (30,6%). Teised teatatud korvaltoimed olid
kerge kuni mdddukas vere bilirubiini (24,8%), ALAT (14%) ja ASAT (9,1%) tous, oksendamine
(16,5%), kohuvalu (11,6%) ning D-vitamiini (11%) ja E-vitamiini taseme langus (5%).

Korvaltoimete tabel

Tabelis on loetletud kliinilistes uuringutes tuvastatud kdrvaltoimed progresseeruva perekondliku
intrahepaatilise kolestaasiga patsientidel vanuses 4 kuud kuni 25 aastat (vanuse mediaan 3 aastat
7 kuud).

Korvaltoimed on jarjestatud organsiisteemi klassi jargi kasutades jargmisi sagedusi: viga sage
(= 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3. Korvaltoimete esinemissagedus progresseeruva perekondliku intrahepaatilise
kolestaasiga patsientidel

MedDRA organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Seedetrakti héired Viga sage kohulahtisus®
oksendamine
kdhuvalu®
Maksa ja sapiteede héired Viga sage Vere bilirubiinitaseme tous
ALAT tdus
Sage hepatomegaalia
ASAT tdus
Ainevahetus- ja toitumishéired Viga sage D-vitamiini puudus
Sage E-vitamiini puudus

*Pdhineb kohulahtisuse, hemorraagilise kGhulahtisuse ja pehme viljaheite kombineeritud esinemissagedusel.
® Hdlmab iilakdhuvalu ja alakdhuvalu

ALAT = alaniinaminotransferaas

ASAT = aspartaataminotransferaas



Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes oli kohulahtisus koige sagedasem seedetrakti kdrvaltoime. Kdrvaltoimed, nagu
kohulahtisus, hemorraagiline kohulahtisus ja pehme véljaheide, olid lithiajalised ning enamik kestsid
<5 pdeva. Enamik kdhulahtisuse juhtudest olid kerge kuni mddduka intensiivsusega ja mitte rasked.
Vihestel patsientidel, kes vajasid kdhulahtisuse tottu intravenoosset voi suukaudset hiidratatsiooni,
teatati annuse vihendamisest, ravi katkestamisest ja ldpetamisest kohulahtisuse tottu (vt 161k 4.4).

Teised sageli teatatud seedetrakti hdired olid oksendamine ja kdhuvalu (sealhulgas valu iilakdhus ja
alakShus), mis kdik ei olnud tosised, kerged kuni mdodukad ja iildiselt ei vaja annuse kohandamist.

Maksa ja sapiteede héired

Kodige sagedasemad maksaga seotud kdrvaltoimed olid vere bilirubiini, ASAT ja ALAT taseme tous.
Enamik neist olid kerge kuni mddduka raskusega. Odeviksibaadiga ravitud PFIC-ga patsientidel
téheldati maksafunktsiooni néitajate tdusu tottu ravi katkestamist. Enamik ALAT, ASAT ja bilirubiini
vadrtuste tousu oli tingitud ka pShihaigusest, samuti vahelduvatest kaasuvatest viirus- voi
infektsioonhaigustest, mis on patsientide vanuses sagedased, mistdttu on soovitatav jilgida
maksafunktsiooni niitajaid (vt 10ik 4.4).

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sapphapete soolestikku vabanemise vihenemis ja malabsorptsiooni tdttu on PFIC-ga patsientidel risk
rasvlahustuvate vitamiinide puuduse tekkeks (vt 16ik 4.4). Pikaajalise odeviksibaadiga ravi ajal
taheldati vitamiinitaseme langust, enamik neist patsientidest reageeris sobivale vitamiinilisandile.
Need juhtumid olid kerged ega viinud odeviksibaadi kasutamise katkestamiseni.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada ravimi teadaolevate farmakodiinaamiliste toimete liigsusest
tulenevaid siimptomeid, peamiselt kohulahtisust ja toimeid seedetraktile.

Kliinilistes uuringutes tervetele inimestele manustatud maksimaalne annus oli 10 000 mikrogrammi
odeviksibaati iiksikannusena, mis ei pohjustanud kahjulikke tagajérgi.

Uleannustamisel tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja vajaduse korral votta toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: sapiteede ja maksa ravi, teised sapiteede raviks kasutatavad ained; ATC-
kood: A0O5SAXO05

Toimemehhanism

Odeviksibaat on poorduv, tugevatoimeline ja selektiivne niudesoole sapphappe transporteri (ileal bile
acid transporter, IBAT) inhibiitor.



Farmakodiinaamilised toimed
Odeviksibaat toimib distaalses niudesooles lokaalselt, vihendades sapphapete tagasihaaret ja
suurendades sapphapete kliirensit kdérsoole kaudu, vidhendades sapphapete kontsentratsiooni

seerumis. Seerumi sapphapete vihenemise mair ei korreleeru siisteemse farmakokineetikaga.

Kliiniline efektiivsus

Bylvay efektiivsust progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasiga patsientidel hinnati
kahes III faasi uuringus ja Il faasi annuse leidmise uuringus (A4250-003) kolestaatilise
maksahaigusega, sealhulgas PFIC-ga, lastel. Uuring A4250-005 oli 24-nédalane randomiseeritud
topeltpime platseebokontrolliga uuring, milles osales 62 patsienti, kellel oli kinnitatud 1. v&i 2. tiilipi
progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasi diagnoos. Patsiendid randomiseeriti 1 : 1 : 1
platseebo voi 40 voi 120 mikrogrammi/kg 60péevas odeviksibaadi rithmadesse ning stratifitseeriti
PFIC tiitibi (1 v0i 2) ja vanuse jérgi (6 kuud kuni 5 aastat, 6...12 aastat ja 13...< 18 aastat). Vilja jéeti
patsiendid, kellel olid ABCB11 geeni patoloogilised variandid, mis viitavad BSEP-valgu tiielikule
puudumisele, ja patsiendid, kellel oli ALAT >10 korda iile normi iilempiiri voi bilirubiin > 10 korda
iile nomri tilempiiri. 13%-le patsientidest oli varem tehtud sapiteede timbersuunamise operatsioon.
Uuringu A4250-005 16petanud patsiendid said registreeruda uuringusse A4250-008 (72-niddalane
avatud jatku-uuring). Kokku kaasati uuringusse A4250-008 116 patsienti, sealhulgas 37 patsienti, kes
said uuringus A4250-005 odeviksibaati, ja 79 patsienti, kes ei olnud varem ravi saanud. Uuringu
A4250-005 tulemusi analiitisiti ja uuringute A4250-005 ja A4250-008 tulemused {ihendati ning see
esindas 96-néddalast ravi patsientidel, kes I0petasid molemas uuringus ravi odeviksibaatiga. Uuringute
A4250-005 ja A4250-008 esmane tulemusnditaja oli nende patsientide osakaal, kellel seerumi
sapphappe sisaldus tiihja kdhu korral oli vihenenud vihemalt 70% vdi kes saavutasid 24. nddalal
taseme < 70 pmol/l.

Teisene tulemusnditaja oli 24-nddalase raviperioodi jooksul patsiendi tasemel positiivsete
stigelushinnangute osakaal vaatleja teatatud tulemusnéitaja (observer-reported outcome, ObsRO)
pohjal. Positiivne siigelushinnang oli skooriga < 1 voi vahemalt 1 punkt parem kui algtasemel.
Stigelust hinnati hommikul ja Shtul, 5-pallisel skaalal (0...4). Tdiendavad teisesed tulemusnéitajad
olid muu hulgas kasvu, unenéitajate (vastavalt vaatleja teatatud tulemusnéitajale) ja ALAT-i muutused
algtasemest kuni ravi I6puni.

Uuringu A4250-005 patsientide vanuse mediaan (vahemik) oli 3,2 (0,5...15,9) aastat; 50% olid
meessoost ja 84% heleda nahaga. 27% patsientidest olid 1. tiilipi PFIC-ga ja 73% 2. tiilipi PFIC-ga.
Algtasemel raviti 81% patsientidest ursodeoksiikoolhappega, 66% rifampitsiiniga ja 89%
ursodeoksiikoolhappega ja/voi rifampitsiiniga. Childi-Pugh’ klassifikatsiooni jargi esines algtasemel
kerge maksakahjustus 66%-1 ja mdddukas maksakahjustus 34%-1 patsientidest. Algtaseme keskmine
(standardhilve) eGFR oli 164 (30,6) ml/min/1,73 m2. Algtaseme keskmine (standardhdlve) ALAT-tase
oli 99 (116,8) U/l, ASAT-tase 101 (69,8) U/l ja bilirubiinitase 3,2 (3,57) mg/dl. Algtaseme keskmine
(standardhélve) stigelusskoor (vahemik: 0...4) ja seerumi sapphapete tasemed olid sarnased
odeviksibaadiga ravitud patsientidel (vastavalt 2,9 [0,089] ja 252,1 [103,0] pmol/l) ja platseebot
saanud patsientidel (vastavalt 3,0 [0,143] ja 247,5 [101,1] umol/1). Uhendatud 3. faasi populatsiooni
demograafilised ja algtaseme omadused olid iildiselt kooskdlas uuringu A4250-005 populatsiooniga.
36 (30%) patsientidest oli PFIC tiiiip 1, 70-1 (58%) oli PFIC tiiiip 2, 7-1 (6%) oli PFIC-tiiiip 3, 4-1 (3%)
oli PFIC-i episoodiline vorm ning 2-1 (2%) olid PFIC-tiilip 4 ja PFIC-tiiiip 6.

Tabelis 4 on odeviksibaadi ja platseebo vordluse peamised efektiivsustulemused uuringus A4250-005.
Need andmed on esitatud graafiliselt 24-néddalase raviperioodi jooksul joonistel 1 (seerumi
sapphapped) ja 2 (stigamisskoorid).



Tabel 4. Odeviksibaadi ja platseebo vordluse peamised efektiivsustulemused 24-nédalase
raviperioodi jooksul PFIC-patsientidel uuringus A4250-005

(standardviga) vorreldes
platseeboga (95%

usaldusvahemik)®

(9,83; 46,64)

(1,87; 41,54)

QOdeviksibaat

40 mikro- 120 mikro-

grammi/kg grammi/kg
Efektiivsuse Platseebo oopievas oopievas Kokku
tulemusniitaja (N=20) (N=23) N=19) (N=42)
Patsientide osakaal, kellel oli sapphapete sisaldus seerumis ravi l1opus viihenenud
(reageerijad®)
n (%) 0 10 (43,5) 4 (21,1) 14 (33,3)
(95% usaldusvahemik) (0,00; 16,84) (23,19; 65,51) (6,05; 45,57) (19,57, 49,55)
Osakaalu erinevus
vorreldes platseeboga 0 2%-4 g 66 0 Og,g 5 46 0 0%-33 50
(95% usaldusvahemik) (0,22; 0,66) (0,02; 0,46) (0,09; 0,50)
Uhepoolne p-viirtus® 0,0015 0,0174 0,0015
Positiivsete siigelushinnangute osakaal raviperioodil
Osakaal 28,74 58,31 47,69 53,51
Osakaalu erinevus 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)

(8,45; 41,49)

*Reageerijad médratleti kui seerumi sapphapete kontsentratsiooni vihenemine vihemalt 70% algtasemest voi

tasemeni < 70 pmol/L.

b PShineb Cochran Mantel Haenszeli testil, mis on stratifitseeritud PFIC tiiiibi jirgi. Annuseriihmade P-vidrtusi
korrigeeritakse testide arvu jérgi.

¢ Pohineb kovariantsuse mudeli analiiiisist parineval vahimruutude keskmisel, kus paevase ja Oise algtaseme
stigelusskoorid olid kovariaadid ning raviriihm ja stratifitseerimistegurid (PFIC-tiiiip ja vanusekategooria)

fikseeritud mojud.
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Joonis 1. Sapphappe seerumikontsentratsiooni (umol/l) keskmine (& standardviga) muutus
algtasemest aja jooksul

—— Platseebo =0 - = Odeviksibaat 40 pg/kg/d =---A--- Odeviksibaat 120 pg/kg/d -+ - Odeviksibaadi k6ik annused

N =20 N =23 N =19 N =42
100 1

< 50 A
20 2
_E qE) 0L
g 50
S & 100
35
25 ™

3 -200 A
sz
4] -250 T T T : r r
x 0 4 8 12 18 22 24

Néadalad

Patsientide arv
Platseebo 20 20 18 17 16 12 11
40 mikrogrammi/kg/d 23 21 21 20 15 14 17
120
mikrogrammi/kg/d 19 19 16 16 11 1 15
Kdik annused 42 40 37 36 26 25 32

Joonis 2. Siigeluse (siigamise) raskusastme keskmine (+ standardviga) muutus algtasemest aja
jooksul

—— Platseebo - -0O - - Odeviksibaat 40 pg/kg/d =-=--A--- Odeviksibaat 120 pg/kg/d -« [ Odeviksibaadi kdik annused
%_'520 N=23 N=19 N =42

>0 cWW
-0.5 A LY

-1.0

-1.5 A

Keskmine (standardviga)
muutus algtasemest

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 'Néd’ala'a'11516171819202 22 23 2
VVEEKS

Patsientide arv
Platseebo 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 mikrogrammi/kg/d 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
mikrogrammi/kg/d

Kdik annused 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

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

Kooskolas siigeluse (siigamise) vahenemise tulemustega viahendas odeviksibaat nende pdevade
protsenti, mil patsient vajas leevendust, samuti vajasid patsiendid harvem abi uinumisel ning neil
esines vihem pédevi, mil oli vaja magada hooldaja juures. Ravi odeviksibaadiga viis ka
maksafunktsiooni testide tulemuste paranemiseni vorreldes algtasemega (tabel 5). Samuti on esitatud
odeviksibaadi toime kasvunditajatele 24 nddala jooksul.
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Tabel 5. Odeviksibaadi ja platseebo efektiivsuse vordlustulemused kasvu ja maksa biokeemiliste
néitajate kohta 24-nédalase raviperioodi jooksul PFIC-patsientidel uuringus A4250-

005
QOdeviksibaat

40 mikro- 120 mikro-

grammi/kg grammi/kg
Efektiivsuse Platseebo oopievas oopievas Kokku
tulemusniitaja (N =20) (N=23) N=19) (N=42)
Alaniinaminotransferaas (U/l) (keskmine [standardviga])
Algtase 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Muutus 24. nidalaks 3,7 (4,95) -27,9 (17.97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
K eskmine erinevus -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
vorreldes platseeboga (-48,3; 18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
(95% usaldusvahemik)®
Aspartaataminotransferaas (U/l) (keskmine [standardviga])
Algtase 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Muutus 24. nédalaks 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Uldbilirubiin (umol/l) (keskmine [standardviga])
Algtase 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Muutus 24. nidalaks -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7(7,92)
Pikkuse z-skoorid (keskmine [standardviga])
Algtase -2,26 (0,34) -1,45(0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Muutus 24. niddalaks -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Keskmine erinevus 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
vorreldes platseeboga (0,00; 0,65) (-0,18; 0,48) (-0,05; 0,53)
(95% usaldusvahemik)®
Kaalu z-skoorid (keskmine [standardviga])
Algtase -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Muutus 24. niddalaks 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Keskmine erinevus 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
vorreldes platseeboga (-0,01; 0,57) (-0,22; 0,37) (-0,08; 0,44)
(95% usaldusvahemik)®

*PShineb korduvmodtmiste segamudelist parineval vahimruutude keskmisel (mixed model for repeated
measures, MMRM), kus baasviirtus on kovariaat ning ravirithm, visiit, ravi ja visiidi koostoime, ravi
ja algtaseme koostoime ja stratifitseerimistegurid (PFIC-tiiiip ja vanusekategooria) fikseeritud md&jud.

3. faasi koondanaliiiisis oli ekspositsiooni keskmine kestus 121 patsiendil, kes said vidhemalt ithe
odeviksibaadi annuse, 102,0 nddalat. 87 (72%) 121 patsiendist said >72 nidalat ravi odeviksibaadiga.

24. nidalal reageerisid seerumi sapphapped 36% patsientidest (N=112); see toime piisis 72. niddalal,
kui seerumi sapphapetele reageeris 44% (N==85). Siigeluse skoor paranes jarjekindlalt 63,5%
24. nidalal (N=102) ja 72,3% 72. nddalal (N=76).

Seerumi sapphapete reageerijate méér 72. nadalal oli PFIC1-ga patsientidel 25% (7 patsienti 28-st),
PFIC2-ga 49% (22-st 45-st) ja 67% (8 patsienti 12-st) muud tiitipi PFIC-ga patsientidel. Positiivsed
stigeluse hinnangud patsiendi tasemel 72 nidala jooksul olid sarnased patsientidel, kellel oli PFIC1
(n=24) ja PFIC2 (n=43), ravivastuse méaéiraga vastavalt 69% ja 70%. Muud tiitipi PFIC-ga (PFIC3,

PFIC4, PFIC6 ja episoodiline PFIC, n=9) patsientide alariihmas reageeris 91%.

ALAT, ASAT ja iildbilirubiini keskmised (SD) muutused 72. nddalal algtasemest 3. faasi grupis olid -
25,88 (119,18) U/l (n=178), -9,38 (69,279) U/l (N = 79) ja -25,65 (120,708)/5 mg/1 (120,708)/1 (n=79).
GGT tulemused olid muutlikud. Pikaajalise odeviksibaadiga ravi ajal tdheldati pidevat ja olulist kasvu
paranemist. Keskmine pikkuse ja kaalu z-skoorid paranesid 72. nédalal vastavalt -1,26 ja -0,75-ni, mis
tahistab keskmisi (SD) muutusi vastavalt 0,44 (0,705) (n=76) ja 0,42 (0,762) (n=77).
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Erandlikud asjaolud

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud vdimalik saada ravimpreparaadi kohta téielikku teavet. Euroopa Ravimiamet vaatab igal
aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet
ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Odeviksibaat imendub pérast suukaudset manustamist minimaalselt; absoluutse biosaadavuse andmed
inimestel ei ole kédttesaadavad ja hinnanguline suhteline biosaadavus on < 1%. Odeviksibaadi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 1...5 tunni jooksul. Imiteeritud Cmax
vadrtused PFIC-lastel on annuste 40 ja 120 mikrogrammi/kg 66pdevas korral vastavalt 0,211 ng/ml ja
0,623 ng/ml ning kdveraaluse pindala (AUC) viirtused vastavalt 2,26 ng - h/ml ja 5,99 ng - h/ml. Uks
kord 66pdevas manustades on odeviksibaati akumuleerumine minimaalne.

Toidu toime

Siisteemne kokkupuude odeviksibaadiga ei prognoosi efektiivsust. Seega ei peeta vajalikuks
kohandada annust seoses toidu toimega. Suure rasvasisaldusega toidu (800...1000 kcal, ligikaudu 50%
toidu koguenergiast tuleb rasvast) koosmanustamise tulemusel véahenes Ciax 72% ja AUCo.24 62%
vorreldes manustamisega tiihja kohu tingimustes. Kui odeviksibaati puistati dunapiireele, tdheldati
Crmax vihenemist ligikaudu 39% ja AUCo.24 36% vorreldes manustamisega tiihja kohu tingimustes.
Arvestades farmakokineetika/farmakodiinaamika seose puudumist ja véikelastel odeviksibaadi kapsli
sisu toidule puistamise vajadust, tohib odeviksibaati manustada koos toiduga.

Jaotumine
Odeviksibaat seondub inimese plasmavalkudega iile 99%. Keskmised kehamassi jargi korrigeeritud
tdendolised jaotusruumalad (V/F) lastel on annuse 40 mikrogrammi/kg 66paevas korral 40,3 1/kg ja

annuse 120 mikrogrammi/kg 66pédevas korral 43,7 1/kg.

Biotransformatsioon

Odeviksibaat metaboliseerub inimorganismis minimaalselt.
Eritumine

Pérast radiomérgistatud odeviksibaadi 3000 mikrogrammi {iksikannuse suukaudset manustamist
tervetele tdiskasvanutele leidus odeviksibaati roojas keskmiselt 82,9% manustatud suukaudsest
annusest ja uriinis alla 0,002%. Ule 97% roojas méiratud radioaktiivsusest oli odeviksibaat
muutumatul kujul.

Keskmine kehamassi jérgi normaliseeritud toendoline kogukliirens CL/F lastel annuse
40 mikrogrammi/kg 66pdevas korral on 26,4 1/kg/h ja annuse 120 mikrogrammi/kg 66péevas korral

23,0 1/kg/h ning keskmine poolvairtusaeg on ligikaudu 2,5 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Crmax ja AUCy_ suurenevad annuste suurendamisel annusega proportsionaalselt; individuaalse suure
varieeruvuse tottu (u 40%) ei ole voimalik tépselt hinnata proportsionaalsust annusega.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Kooskolas odeviksibaadi toimemehhanismiga ja toimekohaga seedetraktis ei ole tdheldatud seost
siisteemse ekspositsiooni ja kliinilise toime vahel. Samuti ei olnud voimalik tuvastada annusest
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sOltuvat seost uuritava annusevahemiku 10...200 mikrogrammi/kg 60pdevas ja farmakodiinaamiliste
niitajate C4 ja FGF19 vahel.

Patsientide eririhmad

Odeviksibaadi farmakokineetikas ei tdheldatud olulisi vanusest, soost ega rassist sdltuvaid erinevusi.

Maksakahjustus

Enamikul PFIC-patsientidest esines haiguse tottu teatud mééral maksakahjustust. Odeviksibaadi
maksametabolism ei ole odeviksibaadi eritumisel oluline komponent. Platseebokontrolliga uuringu
andmete analiilisis 1. ja 2. tiilipi PFIC-ga patsientidel ei olnud kergel maksakahjustusel (Childi-Pugh’
klass A) kliiniliselt olulist toimet odeviksibaadi farmakokineetikale. Kuigi kehamassi jérgi kohandatud
CL/F-véirtused olid védiksemad ja kehamassi jargi kohandatud V/F-véirtused suuremad lastel, kellel
oli PFIC ja maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass B), vorreldes tervete osalejatega, oli ohutusprofiil
patsiendiriihmade vahel vorreldav. Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsiente ei ole
uuritud.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad kliinilised andmed, kuid eeldatakse, et neerukahjustuse
toime on viike, sest slisteemne kokkupuude on madal ja odeviksibaat ei eritu uriiniga.

In vitro vuringud

In vitro uuringutes ei inhibeerinud odeviksibaat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
ega CYP2D6 Kkliiniliselt olulistes kontsentratsioonides, kuid oli CYP3A4/5 inhibiitor.

Odeviksibaat ei inhibeeri transportereid P-gp, rinnavahi resistentsuse valku (BCRP), orgaaniliste
anioonide transportereid (OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3), orgaaniliste katioonide transporterit
(OCT2) ega mitme ravimi ja toksiinide ekstrusiooni transporterit (MATE1 v6i MATE2-K).
Odeviksibaat ei ole BCRP substraat.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Jérgmised korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes raviannustele
sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel olulised.

Reproduktiiv- ja arengutoksilisus

Tiinetel Uus-Meremaa valgetel kiiiilikutel tdheldati loote organogeneesi perioodil odeviksibaati
saanud kahel kiitilikul varajast poegimist / tiinuse katkemist eeldatava raviannuse > 2,3-kordse
annustamise korral (pShineb odeviksibaadi koguplasmakontsentratsioonil AUCy 24). Emasloomade
kehamassi ja toidu tarbimise vahenemist tdheldati kdigis annuseriihmades (m66duv ecldatava annuse
1,1-kordsel annustamisel).

Inimeste kliinilise annuse 1,1-kordsel annustamisel (pShineb odeviksibaadi
koguplasmakontsentratsioonil AUCy 24) leiti, et kdigis annuseriihmades esinesid 7 lootel (1,3% koigist
odeviksibaadiga kokkupuutes olnud loodetest) kardiovaskulaarsed defektid (st ventrikulaarne
divertiikul, védike vatsake ja laienenud aordikaar). Odeviksibaadi manustamisel tiinetele rottidele
selliseid védrarenguid ei tdheldatud. Leidude tSttu kiitilikutel ei saa vilistada odeviksibaadi toimet
kardiovaskulaarsele arengule.

Odeviksibaadil puudus toime reproduktiivsusele, fertiilsusele ja embriio-loote arengule rottidel
prenataalse/postnataalse arengu uuringutes eeldatava kliinilise ekspositsioonitaseme 133-kordsel
annustamisel (pdhineb odeviksibaadi koguplasmakontsentratsioonil AUC(y-24), sealhulgas
noorloomadel (ecldatava inimeste ekspositsioonitaseme 63-kordsel annustamisel).
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Odeviksibaadi eritumise kohta loomapiima ei ole piisavalt teavet.

Loomkatsetes ei moddetud odeviksibaadi esinemist emapiimas. Ekspositsiooni tdendati lakteerivate
emasloomade poegadel pre- ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus rottidega (3,2...52,1%
lakteerivate emasloomade odeviksibaadi plasmakontsentratsioonist). Seega on voimalik, et
odeviksibaat esineb rinnapiima.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Hiipromelloos

Kapsli kest

Bylvay 200 mikrogrammi ja 600 mikrogrammi kdvakapslid
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Bylvay 400 mikrogrammi ja 1200 mikrogrammi kdvakapslid
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Triikkivérv

Sellak

Propiileengliikool (E1520)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on avamise tuvastamist voimaldav ja lastekindel
poliipropiileenkork.

Pakendi suurus: 30 kovakapslit.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/001
EU/1/21/1566/002
EU/1/21/1566/003
EU/1/21/1566/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 16. juuli 2021
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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A. RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Uhendkuningriik (PShja-lirimaa)

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Selleks et uurida, kas ravi odeviksibaadiga liikkkab edasi kirurgilist Aasta vahearuanded tuleb
biliaarset moddajuhtimist ja/voi maksasiirdamist, peab miiiigiloa esitada koos aasta

hoidja esitama kokkulepitud protokolli jargi korraldatud uuringu timberhindamistega.

tulemused, mis pShinevad haigusregistri andmetel, mis koguti
vidhemalt 6-kuustelt ja vanematelt patsientidelt, kellel on
progresseeruv perekondlik intrahepaatiline kolestaas.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (200 mikrogrammi)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 200 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bylvay 200 pg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT (200 mikrogrammi)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 200 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kodvakapsel sisaldab 200 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (400 mikrogrammi)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 400 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

26



11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bylvay 400 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT (400 mikrogrammi)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 400 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/002

| 13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (600 mikrogrammi)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 600 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bylvay 600 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT (600 mikrogrammi)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kodvakapsel sisaldab 600 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/003

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (1200 mikrogrammi)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 1200 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bylvay 1200 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT (1200 mikrogrammi)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid
odeviksibaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 1200 mikrogrammi odeviksibaati (seskvihiidraadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kovakapsel

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1566/004

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Bylvay 200 mikrogrammi kovakapslid

Bylvay 400 mikrogrammi kovakapslid

Bylvay 600 mikrogrammi kovakapslid

Bylvay 1200 mikrogrammi kévakapslid
odeviksibaat

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Bylvay ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bylvay vOtmist

Kuidas Bylvay’d votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Bylvay’d séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ALY

1. Mis ravim on Bylvay ja milleks seda kasutatakse

Bylvay sisaldab toimeainena odeviksibaati. Odeviksibaat on ravim, mis suurendab sapphapeteks
nimetatavate ainete eemaldamist organismist. Sapphapped on sapiks nimetatava seedevedeliku
komponendid, mida toodab maks ja mis eritub soolestikku. Odeviksibaat blokeerib mehhanismi,
millega kasutatud sapphapped tavaliselt imenduvad soolestikust tagasi. See voimaldab véljutada
sapphappeid organismist roojaga.

Bylvay’d kasutatakse progresseeruva perekondliku intrahepaatilise kolestaasi (progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) raviks vahemalt 6 kuu vanustel patsientidel. PFIC on maksahaigus,
mida pdhjustab sapphapete kogunemine (kolestaas), mis aja jooksul siiveneb ja millega kaasneb sageli
tugev siigelus.

2. Mida on vaja teada enne Bylvay votmist

Bylvayd ei tohi votta

. kui olete odeviksibaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Bylvay votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil on:

. diagnoositud sapisoola ekspordipumba valgu funktsiooni tdielik vdi osaline puudumine;
. tugevalt vihenenud maksafunktsioon;
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. mao vOi soolemotoorika vidhenemine v4i sapphapete vahenenud ringlus maksa, sapi ja
peensoole vahel ravimite, kirurgiliste protseduuride vdi muude haiguste kui PFICi tottu,
sest need voivad vihendada odeviksibaadi toimet.

Rédkige oma arstiga, kui teil tekib Bylvay votmise ajal kohulahtisus. Kdhulahtisuse korral on
dehiidratsiooni véltimiseks soovitatav tarbida piisavalt vedelikku.

Bylvay votmise ajal voib maksafunktsiooni analiiiisides tdheldada maksaensiitimide néitajate tdusu.
Enne Bylvay vitmise alustamist mdddab arst teie maksafunktsiooni, et kontrollida, kui hésti teie maks
tootab. Teie arst kontrollib regulaarselt teie maksafunktsiooni.

Enne ravi ja ravi ajal voib arst samuti kontrollida teie vere A-, D- ja E-vitamiini taset ning INR-i
(international normalised ratio, rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv, mis mdddab teie
veritsusriski).

Lapsed

Bylvay’d ei soovitata alla 6 kuu vanustele imikutele, sest ei ole teada, kas ravim on selles
vanuseriihmas ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Bylvay

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Ravi odeviksibaadiga vdib mojutada rasvlahustuvate vitamiinide (néiteks A-, D- ja E-vitamiin) ning
teiste rasvlahustuvate ravimite imendumist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Bylvay’d ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Ei ole teada, kas odeviksibaat voib erituda rinnapiima ja mdjutada imikut. Teie arst aitab teil otsustada,
kas 1opetada imetamine voi véltida ravi Bylvay’ga, arvestades imetamise kasulikkust imikule ja
Bylvay kasulikkust emale.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Bylvay ei mdjuta vOi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise voi masinate késitsemise voimet.

3. Kuidas Bylvay’d votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Bylvay annus soltub kehamassist. Teie arst médrab teie jaoks Gige kapslite arvu ja tugevuse.

Soovitatav annus on

. 40 mikrogrammi (ug) odeviksibaati kehamassi kilogrammi kohta iiks kord 66paevas.

. Kui ravim ei toimi 3 kuu méodudes piisavalt hésti, voib arst suurendada annust annuseni
120 mikrogrammi odeviksibaati kehamassi kilogrammi kohta (kuni annuseni
7200 mikrogrammi {iks kord 66pédevas).
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Taiskasvanutele ei soovitata muid annuseid.

Manustamisviis
Votke kapsleid iiks kord 66paevas hommikul koos toiduga voi ilma.

Koik kapslid tohib kas neelata tervelt koos klaasi veega vdi avada ja puistata nende sisu toidule voi
eakohasesse vedelikku (nt rinnapiima, imiku toitesegusse voi vette).

Suuremad 200 mikrogrammi ja 600 mikrogrammi kapslid on ette nédhtud avamiseks ja nende sisu
toidule voi eakohasesse vedelikku puistamiseks, kuid need voib ka tervelt alla neelata.

Viiksemad 400 mikrogrammi ja 1200 mikrogrammi kapslid on ette ndhtud tervelt alla neelamiseks,
kuid need voib ka avada ja nende sisu toidule vdi eakohasesse vedelikku puistata.

Tapsed juhised kapslite avamiseks ja nende sisu toidule voi eakohasesse vedelikku puistamiseks on
pakendi infolehe 15pus.

Kui ravim ei leevenda seisundit parast 6-kuulist pidevat igapédevast ravi, soovitab arst muud ravi.
Kui te votate Bylvay’d rohkem, kui ette nihtud

Teatage oma arstile, kui arvate, et olete votnud liiga palju Bylvay’d.

Voimalikud iileannustamise siimptomid on k&hulahtisus ning mao- ja sooleprobleemid.

Kui te unustate Bylvay’d votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Votke jirgmine annus
tavapdrasel ajal.

Kui te 1opetate Bylvay votmise
Arge katkestage Bylvay votmist enne arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Korvaltoimete esinemissagedus voib olla jargmine.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. kohulahtisus, sealhulgas kdhulahtisus koos verise véljaheitega, pehme véljaheide;
. oksendamine;

. kéhuvalu;

. bilirubiini taseme tdus veres (maksas toodetud aine);

. maksaensiiimi ALAT taseme tOus veres;

. madal D-vitamiini tase veres.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. maksa suurenemine;
. maksaenstiiimi ASAT taseme tous veres;
. madal E-vitamiini tase veres.
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Kui teie laboratoorsed analiitisid on normist véljas, radkige oma arstiga, mida see teie jaoks tdhendab.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Bylvay’d siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast mirget
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Bylvay sisaldab

. Toimeaine on odeviksibaat.

Uks Bylvay 200 mikrogrammi kdvakapsel sisaldab 200 mikrogrammi odeviksibaati
(seskvihiidraadina).

Uks Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapsel sisaldab 400 mikrogrammi odeviksibaati
(seskvihiidraadina).

Uks Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapsel sisaldab 600 mikrogrammi odeviksibaati
(seskvihiidraadina).

Uks Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapsel sisaldab 1200 mikrogrammi odeviksibaati
(seskvihiidraadina).

. Teised koostisosad on:

Kapsli sisu
Mikrokristalliline tselluloos
Hiipromelloos

Kapsli kest
Bylvay 200 mikrogrammi ja 600 mikrogrammi kdvakapslid

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)

Bylvay 400 mikrogrammi ja 1200 mikrogrammi kdvakapslid
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Triikkivarv
Sellak
Propiileengliikool (E1520)
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Must raudoksiid (E172)
Kuidas Bylvay vilja niieb ja pakendi sisu

Bylvay 200 mikrogrammi kdvakapslid
Elevandiluuvirvi labipaistmatu kapslikaane ja valge labipaistmatu kapslikehaga kapsel suurusega 0
(21,7 mm x 7,64 mm), millele on musta tindiga triikitud ,,A200%.

Bylvay 400 mikrogrammi kdvakapslid
Oranzi labipaistmatu kapslikaane ja valge labipaistmatu kapslikehaga kapsel suurusega 3 (15,9 mm X
5,82 mm), millele on musta tindiga triikitud ,,A400°.

Bylvay 600 mikrogrammi kdvakapslid
Elevandiluuvarvi labipaistmatu kapslikaane ja kapslikegaga kapsel suurusega 0 (21,7 mm x 7,64 mm),
millele on musta tindiga triikitud ,,A600.

Bylvay 1200 mikrogrammi kdvakapslid
Oranzi ldbipaistmatu kapslikaane ja kapslikehaga kapsel suurusega 3 (15,9 mm x 5,82 mm), millele on
musta tindiga triikitud ,,A1200%.

Bylvay kovakapslid on pakendatud plastpudelisse, millel on avamise tuvastamist voimaldav ja
lastekindel poliipropiileenkork. Pakendi suurus: 30 kdvakapslit.

Miiiigiloa hoidja

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prantsusmaa

Tootja

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Uhendkuningriik (PShja-lirimaa)

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

bbarapus Latvija

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

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma s.r.0 Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: +420 242 481 821 Tel: +370 700 33305

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Magyarorszag

Island IPSEN Pharma Hungary Kft.
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Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d
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

EXLGda, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EINTE
EXLGSa

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 1 58 33 50 00

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited

Tel: +353 1 8098256

Infoleht on viimati uuendatud

Tel.: +36 1 555 5930

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 653 68 00

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

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

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

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

Ravim on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ei ole
olnud vdimalik saada ravimi kohta téielikku teavet.
Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal ldbi ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Juhend

Kapslite avamise ja sisu toidule puistamise juhised:

1. etapp: Pange kaussi vdike kogus pehmet toitu (2 supilusikatiit / 30 ml jogurtit, Guna-, banaani- v6i
porgandipiireed, Sokolaadipudingut, riisipudingut voi kaerahelbeputru). Toit peab olema
toatemperatuuril voi jahedam.

2. etapp:
Hoidke kapslit rohtasendis molemast otsast ja keerake
otsi vastassuunas.

3. etapp:
» Tommake kapsel lahti ja valage sisu kaussi pehme
toidu peale.

» Koputage kapslit ettevaatlikult, et koik pelletid
tuleksid sellest vilja.

4

* Kui iiheks annuseks on vaja mitut kapslit, korrake
eelmist etappi.

4. etapp:
* Segage graanulid ettevaatlikult lusikaga pehme toidu
sisse.

. Votke kogu annus kohe pérast segamist. Arge hoidke segu edaspidiseks kasutamiseks.
. Jooge pérast annust klaas vett.
. Visake tiihjad kapslikestad é&ra.

Kapslite avamise ja eakohalisele toidule puistamise juhised:

Arge manustage ravimit lutipudeli vdi joogitassiga, kuna pelletid jdivad avasse kinni. Pelletid ei
lahustu vedelikus.

Poorduge apteeki, kui teil ei ole kodus manustamiseks sobilikku suusiistalt.
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1. etapp:
* Hoidke kapslit rohtasendis mdlemast otsast ja keerake
otsi vastassuunas.

» Tommake kapsel lahti ja valage sisu véiksesse tassi voi
klaasi. Koputage kapslit ettevaatlikult, et koik pelletid
tuleksid sellest vélja. Kui {iheks annuseks on vaja mitut
kapslit, korrake eelmist etappi.

» Tommake kapsel lahti ja valage sisu véiksesse tassi voi
klaasi. Koputage kapslit ettevaatlikult, et koik pelletid
tuleksid sellest vilja. Kui iitheks annuseks on vaja mitut
kapslit, korrake eelmist etappi.

» Lisage 1 teelusikatiis (5 ml) eakohast vedelikku (nt
rinnapiima, imiku toitesegu voi vett).

» Pelletite tdielikuks niiskumiseks (pelletid ei lahustu)
hoidke neid ligikaudu 5 minutit vedelikus.

2. etapp:
* Pérast 5 minuti moodumist asetage suusiistla ots iileni
segamisnousse.

* Vedeliku ja pelletite segu tombamiseks siistlasse
tommake siistla kolb aeglaselt vilja. Vedeliku ja pelletite
segu véljutamiseks segamisndusse suruge siistla kolb
ettevaatlikult sisse. Pelletite ja vedeliku tiielikuks
segamiseks korrake seda toimingut 2...3 korda.

3. etapp:
* Segamisndu kogu sisu tdombamiseks siistlasse tommake
siistla kolb vélja.

4. etapp:

* Asetage siistla ots lapse suu etteossa keele ja pose
vahele. Vedeliku ja pelletite segu surumiseks lapse keele
ja pdse vahele vajutage seejérel ettevaatlikult kolbi. Arge
suruge vedelikku ega pelleteid lapsele kurku, sest see voib
pOhjustada lambumist.

»  Kui segamisnousse jai veel vedeliku ja pelletite segu, korrake toiminguid 3 ja 4, kuni kogu

annus on manustatud.

» Andke lapsele kogu annus kohe pérast segamist. Segu ei tohi hoida edaspidiseks kasutamiseks.
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»  Pérast annuse manustamist andke juua rinnapiima, imiku toidusegu vdi muud eakohast
vedelikku.
* Visake tiihjad kapslikestad é&ra.
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