PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Bylvay 200 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 400 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 600 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 1200 mikrograma tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Bylvay 200 pg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi odeviksibat seskvihidrat u koli¢ini koja odgovara 200 mikrograma
odeviksibata.

Bylvay 400 pg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi odeviksibat seskvihidrat u koli¢ini koja odgovara 400 mikrograma
odeviksibata.

Bylvay 600 pg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi odeviksibat seskvihidrat u koli¢ini koja odgovara 600 mikrograma
odeviksibata.

Bylvay 1200 pg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi odeviksibat seskvihidrat u koli¢ini koja odgovara 1200 mikrograma
odeviksibata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula

Bylvay 200 pg tvrde kapsule

Kapsula veli¢ine 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprozirnom kapicom boje bjelokosti i bijelim neprozirnim
tijelom; oznaka ,,A200” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 400 ng tvrde kapsule

Kapsula veli¢ine 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s neprozirnom kapicom narancaste boje i bijelim
neprozirnim tijelom; oznaka ,,A400” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 600 pg tvrde kapsule

Kapsula veli¢ine 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprozirnom kapicom i tijelom boje bjelokosti; oznaka
,»A600” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 1200 pg tvrde kapsule




Kapsula veli¢ine 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s neprozirnom kapicom i tijelom narancaste boje; oznaka
,»A1200” otisnuta je u crnoj boji.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Bylvay indiciran je za lijecenje progresivne obiteljske intrahepaticne kolestaze (engl.
progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC)) u bolesnika u dobi od 6 mjeseci i starijih (vidjeti
dijelove 4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s iskustvom u lijecenju PFIC-a.

Doziranje

Preporucena doza odeviksibata je 40 pg/kg, a primjenjuje se peroralno jedanput dnevno, ujutro.
Odeviksibat se moze uzimati uz jelo ili nataste.

U Tablici 1. prikazani su ja¢ina i broj kapsula koje treba svakodnevno uzimati, na temelju tjelesne
tezine, kako bi se postigla doza od 40 pg/kg dnevno.

Tablica 1.: Broj kapsula lijeka Bylvay potrebnih kako bi se postigla nominalna doza od 40 pg/kg

dnevno
Tjelesna teZina (kg) Broj kapsula od 200 pg Broj kapsula od 400 pg
4do<75 1 ili nije primjenjivo
7,5 do<12,5 2 ili 1
12,5do<17,5 3 ili nije primjenjivo
17,5 do <25,5 4 ili 2
25,5 do < 35,5 6 ili 3
35,5 do<45,5 8 ili 4
45,5 do < 55,5 10 ili 5
> 55,5 12 ili 6

Jacina/broj kapsula ispisani podebljanim slovima preporucuju se na temelju predvidene jednostavnosti
uzimanja.

Povecanje doze

Nakon zapocinjanja lijeCenja odeviksibatom u nekih bolesnika postupno moze do¢i do ublazivanja
pruritusa ili snizenja razine zucne kiseline u serumu. Ako nakon 3 mjeseca kontinuirane terapije ne
dode do primjerenog klinickog odgovora, doza se moze povecati do 120 ug/kg dnevno (vidjeti

dio 4.4).

U Tablici 2. prikazani su ja¢ina i broj kapsula koje treba svakodnevno primjenjivati, na temelju
tjelesne tezine, kako bi se postigla doza od 120 pg/kg dnevno, pri ¢emu najveca dnevna doza iznosi
7200 pg dnevno.



Tablica 2.: Broj kapsula lijeka Bylvay potrebnih kako bi se postigla nominalna doza od
120 pg/kg dnevno

Tjelesna teZina (kg) Broj kapsula od 600 pg Broj kapsula od 1200 pg

4do<75 1 ili nije primjenjivo
7,5do <125 2 ili 1

12,5do< 17,5 3 ili nije primjenjivo
17,5 do <25,5 4 ili 2
25,5 do <35,5 6 ili 3
35,5 do <45,5 8 ili 4
45,5 do < 55,5 10 ili 5
> 55,5 12 ili 6

Jacina/broj kapsula ispisani podebljanim slovima preporucuju se na temelju predvidene jednostavnosti
uzimanja.

U bolesnika za koje se ne moze utvrditi korist od lije¢enja nakon 6 mjeseci kontinuirane svakodnevne
terapije odeviksibatom treba razmotriti druge moguénosti lije¢enja.

Propustene doze
U slucaju propustene doze odeviksibata bolesnik mora zaboravljenu dozu uzeti $to prije, ali paze¢i da
ne uzme vise od jedne doze na dan.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega.
Nisu dostupni klinicki podaci o primjeni odeviksibata u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega ili zavr§nim stadijem bubrezne bolesti (engl. end-stage renal disease (ESRD))
kojima je potrebna hemodijaliza (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dijelove 5.115.2).

Nisu dostupni podaci za bolesnike koji pate od PFIC-a, a imaju teSko oStecenje funkcije jetre (Child
Pugh C). Kad se u tih bolesnika primjenjuje odeviksibat, moze biti opravdano dodatno pracenje zbog
moguéih nuspojava (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost odeviksibata u djece mlade od 6 mjeseci jo$ nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Bylvay je namijenjen za peroralnu primjenu. Uzima se ujutro, uz jelo ili nataste (vidjeti dio 5.2).

Predvideno je da se vecée kapsule od 200 pg 1 600 pg otvore i posipaju po hrani ili tekuéini, ali mogu se
1 progutati cijele.

Predvideno je da se manje kapsule od 400 pg i 1200 pg progutaju cijele, ali mogu se i otvoriti i
posipati po hrani ili teku¢ini.

Ako se kapsula guta cijela, bolesnika treba uputiti da je uzima ujutro uz ¢asu vode.

Primjena u kasastoj hrani

Ako ¢e se kapsule otvarati i posipati po kaSastoj hrani, bolesnika treba uputiti da postupi na sljedeci

nacin:

. staviti u zdjelicu malu koli¢inu (30 ml/2 Zlice) kaSaste hrane (jogurta, kaSe od jabuka, zobene
kaSe, zgnjeCene banane, zgnjecene mrkve, pudinga s okusom ¢okolade ili pudinga od riZe).
Hrana treba biti sobne temperature ili hladnija.
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. drzite kapsulu vodoravno na oba kraja, zaokrenite u suprotnim smjerovima i odvojite kako bi se
peleti istresli u zdjelicu s kaSastom hranom. Kapsule treba lagano lupkati kako biste istresli sve

pelete.
. ako je za postizanje doze potrebno vise od jedne kapsule, treba ponoviti prethodni korak.
. zlicom njezno umijesati istreseni sadrzaj kapsule u mekanu hranu.
. neposredno nakon mijesanja uzeti ¢itavu dozu. Ne ¢uvati smjesu za naknadnu uporabu.
. nakon uzimanja doze popiti ¢asu vode.
. zbrinuti sve prazne ovojnice kapsule.

Primjena u tekucinama (zahtjeva upotrebu Strcaljke za usta)
Ako ¢e se kapsule otvarati i posipati po teku¢inama, njegovatelja treba uputiti da postupi na sljedeci
nacin:

. drzite kapsulu vodoravno na oba kraja, zaokrenite u suprotnim smjerovima i odvojite kako bi se
peleti istresli u zdjelicu. Kapsule treba lagano lupkati kako biste istresli sve pelete.

. ako je za postizanje doze potrebno vise od jedne kapsule, treba ponoviti prethodni korak.

. dodati 1 Zli¢icu (5 ml) tekucine primjerenu za dob (npr. maj¢ino mlijeko, adaptirano mlijeko za

dojencad ili voda). Ostavite pelete da odstoje u tekucini priblizno 5 minuta kako bi se peleti
potpuno natopili teku¢inom (peleti se nece otopiti).

. nakon 5 minuta, vrh Strcaljke za usta potpuno uronite u zdjelicu. Polako povucite klip Strcaljke
prema gore kako biste uvukli mjeSavinu tekuc¢ine/peleta u Strcaljku. Lagano ponovno gurnite
klip prema dolje kako biste smjesu tekucine/peleta vratili natrag u zdjelicu. Ponovite ovo 2 do 3
puta kako biste osigurali da se peleti potpuno izmijesaju s teku¢inom (peleti se nece otopiti).

. uvucite cijeli sadrzaj u §trcaljku povlacenjem klipa na kraju Strcaljke.

. stavite vrh Strcaljke u prednji dio djetetovih usta izmedu jezika i bo¢ne strane usta, a zatim
lagano gurnite klip prema dolje kako biste smjesu tekucine/peleta ubrizgali izmedu djetetovog
jezika i boc¢ne strane usta. Nemojte prskati tekuéinu/pelete u straznji dio djetetova grla jer to
moze uzrokovati nagon na povracanje ili gusenje.

. ako u zdjelici ostane mjesavine peleta/tekucine, ponovite prethodni korak dok se ne primijeni
cijela doza. MjeSavina se ne smije ¢uvati za buducu upotrebu.

. nakon uzimanja doze popiti maj¢ino mlijeko, adaptirano mlijeko za dojencad ili drugu tekuc¢inu
primjerenu za dob.

. zbrinite sve prazne ovojnice kapsula.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mehanizam djelovanja odeviksibata zahtijeva oCuvanu enterohepaticku cirkulaciju zu¢nih kiselina i
prijenos Zucnih soli u zu¢ne kanalice. Stanja, lijekovi ili kirurski postupci koji narusavaju
gastrointestinalni motilitet ili enterohepati¢ku cirkulaciju zuénih kiselina, ukljucujuéi prijenos zuénih
soli u Zuéne kanali¢e, mogu smanjiti djelotvornost odeviksibata. Zbog toga razloga, primjerice,
bolesnici s PFIC2 koji uop¢e nemaju ili imaju manjak funkcije proteina pumpe za izbacivanje Zucne
soli (engl. Bile Salt Export Pump (BSEP)) (npr. bolesnici s BSEP3 podtipom PFIC2) nec¢e odgovoriti
na odeviksibat.

Klini¢ki podaci o primjeni odeviksibata kod drugih podtipova PFIC-a osim PFIC1 i PFIC2 ogranic¢eni
su ili ne postoje.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh C) (vidjeti
dio 5.2). U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre potrebno je razmotriti periodi¢na ispitivanja
funkcije jetre.



Kao ¢esta nuspojava kod uzimanja odeviksibata prijavljen je proljev. Proljev moZe uzrokovati
dehidraciju. Bolesnike treba redovno pratiti kako bi se osigurala primjerena hidracija tijekom epizoda
proljeva (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji su primali odeviksibat opazena je poviSena razina alanin aminotransferaze (ALT) i
aspartat aminotransferaze (AST) (vidjeti dio 4.8). Prije zapoc€injanja i tijekom lijecenja odeviksibatom

potrebno je u bolesnika pratiti nalaze jetrene funkcije.

Za bolesnike s povisenim vrijednostima rezultata testova funkcije jetre valja razmotriti ucestalije
pracenje.

Prije zapocinjanja lijeenja lijekom Bylvay za sve se bolesnike preporucuje procjena razina vitamina
topivih u masti (vitamina A, D, E) i medunarodnog normaliziranog omjera (engl. international
normalised ratio (INR)), uz pracenje u skladu sa standardnom klini¢kom praksom.

LijecCenje odeviksibatom moze utjecati na apsorpciju lijekova topivih u masti (vidjeti dio 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije lijekova posredovane transporterima

Odeviksibat je supstrat za efluksni transporter P-glikoprotein (P-gp). U odraslih zdravih ispitanika
istodobna primjena itrakonazola, snaznog inhibitora P-glikoproteina, dovela je do povecanja
izloZenosti u plazmi pri primjeni jedne doze od 7200 pg odeviksibata za priblizno 50 do 60 %. To se
povecanje ne smatra klinicki znac¢ajnim. U in vitro ispitivanjima nisu utvrdene druge potencijalno
znacajne interakcije lijekova posredovane transporterima (vidjeti dio 5.2).

Interakcije lijekova posredovane citokromom P450

U in vitro ispitivanjima odeviksibat nije pokazao indukciju enzime CYP (vidjeti dio 5.2).
In vitro ispitivanja upucuju na to da je odeviksibat inhibitor enzima CYP3A4/5 (vidjeti dio 5.2).

U odraslih zdravih ispitanika istodobna primjena odeviksibata smanjila je povrsinu ispod krivulje
(engl. area under the curve (AUC)) oralno primijenjenog midazolama (supstrata enzima CYP3A4) za
30 %, a izloZenost 1-OH-midazolamu za manje od 20 %, $to se ne smatra klinicki zna¢ajnim.

Nisu provedena ispitivanja interakcije s UDCA-om i rifampicinom.

U ispitivanju interakcija s lipofilnim kombiniranim oralnim kontraceptivima koji sadrze etinilestradiol
(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg) provedenom u odraslih zdravih Zena, istodobna primjena
odeviksibata nije utjecala na AUC levonorgestrela te je smanjila AUC etinilestradiola za 17 %, §to se
ne smatra klini¢ki znacajnim. Nisu provedena ispitivanja interakcije s drugim lipofilnim lijekovima, pa
se stoga ne moze iskljuciti u¢inak na apsorpciju drugih lijekova topljivih u mastima.

U klini¢kim su ispitivanjima u nekih bolesnika koji su primali odeviksibat zabiljezene snizene razine
vitamina topivih u masti. Potrebno je pratiti razine vitamina topivih u masti (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nisu provedena ispitivanja interakcija u pedijatrijskih bolesnika. Ne oCekuju se razlike izmedu odrasle
i pedijatrijske populacije.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti uéinkovitu metodu kontracepcije za vrijeme terapije lijekom
Bylvay.

Trudnoda
Podaci o primjeni odeviksibata u trudnica ne postoje ili su ograniceni. Ispitivanjima provedenima na

zivotinjama utvrdena je reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se primjena lijeka
Bylvay tijekom trudnoce i u Zena u reproduktivnoj dobi koje ne upotrebljavaju kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu€uju li se odeviksibat ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Ne postoje dostatni
podaci o izlu¢ivanju odeviksibata u mlijeko zivotinja (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Potrebno je donijeti odluku ili o prestanku
dojenja ili o prestanku terapije/suzdrzavanju od terapije lijekom Bylvay uzimajuéi u obzir korist od
dojenja za dijete i korist od terapije za majku.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o u¢incima na plodnost u ljudi. Ispitivanja provedena na zivotinjama ne upucuju
na izravne ili neizravne u¢inke na plodnost ili reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Lijek Bylvay ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava bio je proljev, koji je prijavljen u (7 %) bolesnika.

Tabliéni popis nuspojava

U tablici je naveden popis nuspojava utvrdenih u klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s
PFIC-om u dobi od 4 mjeseca do 25 godina (medijan je iznosio 3 godine i 7 mjeseci).

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava, kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000) 1 nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3.: Ucestalost nuspojava u bolesnika s PFIC-om

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava prema MedDRA-i
Poremecaji probavnog sustava | Cesto proljev,

bol u abdomenu?,
hemoragijski proljev,
mekana stolica

Poremecaji funkcije jetre i Zzu¢i | Vrlo Cesto povisene vrijednosti ALT-a

Cesto hepatomegalija
povisene vrijednosti AST-a

“Ukljucuje bol u gornjem dijelu abdomena



ALT = alanin aminotransferaza
AST = aspartat aminotransferaza

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s probavnim sustavom

Nuspojave povezane s probavnim sustavom pojavile su se u 11 % bolesnika koji su primali lijek
Bylvay. Proljev, bol u abdomenu i mekana stolica bile su kratkotrajne nuspojave, koje su u vecini
slucajeva trajale < 5 dana; medijan vremena do prvog nastupa iznosio je 16 dana. Sve prijavljene
nuspojave bile su blage do umjerene i nisu bile ozbiljne. Dva bolesnika dozivjela su nuspojavu klinicki
znacajnog proljeva, koji je definiran kao proljev koji traje 21 ili viSe dana bez druge etiologije, koji je
prema intenzitetu tezak, zbog kojeg je bila potrebna hospitalizacija ili koji se smatrao vaznim
medicinskim dogadajem ili koji se pojavio istodobno s dehidracijom zbog koje je bila potrebna
peroralna ili intravenska rehidracija i/ili druga intervencija u smislu lije¢enja (vidjeti dio 4.4).
Privremeni prekid lijeCenja zbog proljeva prijavljen je u 4 % bolesnika, a trajna obustava primjene
lijeka Bylvay zbog proljeva prijavljena je u 1 % slucajeva.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do simptoma koji su posljedica pojac¢anih poznatih farmakodinamickih
ucinaka lijeka, a to su uglavnom proljev i gastrointestinalni ucinci.

Najveca doza primijenjena u zdravih ispitanika u klinickim ispitivanjima iznosila je 10 000 pg
odeviksibata kao jedna doza, i bila je bez ikakvih §tetnih posljedica.

U slucaju predoziranja potrebno je lije¢iti simptome te uvesti odgovarajuée mjere potpore, sukladno
potrebi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi s djelovanjem na zuc i jetreno tkivo; ostali lijekovi s djelovanjem
na zu¢, ATK oznaka: AO5AX05

Mehanizam djelovanja

Odeviksibat je reverzibilan, potentan, selektivan inhibitor ilealnih transportera zu¢ne kiseline (engl.
ileal bile acid transporter (IBAT)).

Farmakodinamicki uéinci

Odeviksibat djeluje lokalno u distalnom ileumu, gdje smanjuje ponovni unos zucnih kiselina i
povecava klirens kiselina putem kolona, ¢ime se smanjuje koncentracija zu¢nih kiselina u serumu.
Stupanj smanjenja koncentracija Zu¢nih kiselina u serumu nije u korelaciji sa sistemskom
farmakokinetikom.



Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost lijeka Bylvay u bolesnika s PFIC-om ocijenjena je u dvama ispitivanjima faze III.

Prvo ispitivanje bilo je 24-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo placebom kontrolirano ispitivanje
provedeno u 62 bolesnika s potvrdenom dijagnozom PFIC-a tipa 1 ili tipa 2. Bolesnici su
randomizirani 1:1:1 u skupinu koja je primala placebo ili u skupinu koja je primala 40 ili 120 pg/kg
odeviksibata dnevno i stratificirani su prema tipu PFIC-a (1 ili 2) i dobi (od 6 mjeseci do 5 godina,

od 6 do 12 godina i od 13 do < 18 godina). Bolesnici s patoloSkim varijacijama gena ABCB11, koje su
prediktivne za potpunu odsutnost proteina BSEP, te bolesnici Cije su vrijednosti ALT-a bile vece od
10 x GGN (gornja granica normale) ili ¢ije su vrijednosti bilirubina bile vece od 10 X GGN bili su
iskljuceni. Pritom je 13 % bolesnika prethodno bilo podvrgnuto operaciji bilijarne diverzije. Bolesnici
koji su dovrsili prvo ispitivanje mogli su biti uklju¢eni u drugo ispitivanje, 72-tjedni otvoreni nastavak
ispitivanja. Primarna mjera ishoda u prvom ispitivanju bio je udio bolesnika kod kojih je zabiljezeno
smanjenje koncentracija zu¢ne kiseline u serumu nataste od barem 70 % te koji su postigli razinu od
<70 pmol/l u 24. tjednu.

Sekundarna mjera ishoda bio je omjer pozitivnih ocjena pruritusa na razini bolesnika tijekom 24-
tjednog razdoblja lijecenja na temelju instrumenta ishoda koji je prijavio promatrac (engl. observer-
reported outcome (ObsRO)). Pozitivna ocjena pruritusa bio je rezultat od < 1 ili poboljSanje u odnosu
na pocetnu vrijednost od barem jednog boda. Ocjenjivanja pruritusa provodila su se ujutro i uvecer
primjenom ljestvice od pet bodova (0-4). Dodatne sekundarne mjere ishoda obuhvacale su promjene
do kraja lijecenja u odnosu na pocetnu vrijednost u pogledu parametara rasta, sna (prema instrumentu
ObsRO) i ALT-a.

Medijan (raspon) dobi bolesnika u prvom ispitivanju iznosio je 3,2 (0,5 do 15,9) godina; 50 %
bolesnika bili su muskarci, a njih 84 % bili su bijelci. Uz to, 27 % bolesnika imalo je PFIC tipa 1, a
njih 73 % imalo je PFIC tipa 2. Prije pocetka lijeCenja, 81 % bolesnika lijeceno je UDCA-om, 66 %
rifampicinon, a 89 % bolesnika lijeceno je UDCA-om i/ili rifampicinom. Pocetno oste¢enje funkcije
jetre prema klasifikaciji Child-Pugh bilo je blago u 66 % i umjereno u 34 % bolesnika. Pocetni srednji
(SD) eGFR iznosio je 164 (30,6) ml/min/1,73 m2. Pocetne srednje vrijednosti (SD) ALT-a, AST-a i
bilirubina iznosile su 99 (116,8) U/1, 101 (69,8) U/1, odnosno 3,2 (3,57) mg/dl. Po¢etna srednja (SD)
ocjena pruritusa (raspon: 0-4) i koncentracije zucnih kiselina u serumu bili su sli¢ni u bolesnika
lije¢enih odeviksibatom (2,9 [0,089], odnosno 252,1 [103,0] umol/l) i u bolesnika koji su primali
placebo (3,0 [0,143], odnosno 247,5 [101,1] umol/).

U Tablici 4. predstavljeni su rezultati usporedbe klju¢nih rezultata djelotvornosti izmedu odeviksibata
i placeba u prvom ispitivanju. Ti su podaci prikazani grafi¢ki tijekom 24-tjednog razdoblja lije¢enja na
Slici 1. (koncentracije zu¢nih kiselina u serumu) te slici 2. (rezultati u pogledu svrbeza).



Tablica 4.: Usporedba klju¢nih mjerila djelotvornosti za odeviksibat u odnosu na placebo
tijekom 24-tjednog razdoblja lijecenja u bolesnika s PFIC-om u prvom ispitivanju

Odeviksibat
40 pg/kg 120 pg/kg

Placebo dnevno dnevno Ukupno
Ishod djelotvornosti (N =20) (N =23) (N=19) (N =42)
Udio bolesnika sa smanjenim koncentracijama Zuc¢nih Kkiselina u serumu na kraju lije¢enja
n (%) 0 10 (43,5) 4(21,1) 14 (33,3)
(95 % CD) (0,00; 16,84) (23,19; 65,51) (6,05; 45,57) (19,57, 49,55)
Razlika u udjelu u
odnosu na pljacebo 0 2%-4 g 66 0 og’~2 é 46 0 0%-33 50
(95 % CI) ( 2 2 > ) ( 2 2 2 ) ( 2 > 2 )
Jednostrana p- 0,0015 0,0174 0,0015
vrijednost®
Udio pozitivnih ocjena pruritusa tijekom razdoblja lijecenja
Udio 28,74 58,31 47,69 53,51
Razlika u udjelu (SE) u 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
odnosu na placebo (9,83; 46,64) (1,87; 41,54) (8,45; 41,49)
(95 % CI)°

*Na temelju Cochran-Mantel-Haenszelovog testa stratificiranog po tipu PFIC-a. P-vrijednosti za
skupine prema dozi prilagodene su za multiplicitet.

®Na temelju srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata iz analize modela kovarijance
s pocetnim rezultatima za pruritus tijekom dana i no¢i kao kovarijatima te skupinom lije¢enja i
¢imbenicima stratifikacije (tip PFIC-a i dobna kategorija) kao fiksnim u¢incima.

Slika 1.: Srednja (£SE) promjena u koncentraciji Zu¢nih kiselina u serumu (umol/l) tijekom
vremena, u odnosu na pocetnu vrijednost

—&— Placebo - - O - - Odeviksibat 40 pg/kg dnevno ---A--- Odeviksibat 120 pg/kg dnevno ----- [mEE Odeviksibat sve doze

N =20 N=23 N=19 N =42

100 -
8 E g 07
222 0f
O ¢ T
5 35S 50 1
:a_—,- s> >
£ o 5-100
> c C
c @ +
€F »g =150
T o8
5 & 200 -

250 :

0 4 8 12 18 22 24
Tjedana

Broj bolesnika
Placebo 20 20 18 17 16 12 11
40 uglkg 23 21 21 20 15 14 17
dnevno
120 pglkg 19 19 16 16 1 1 15
dnevno
Sve doze 42 40 37 36 26 25 32
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Slika 2.: Srednja (+SE) promjena rezultata procjene teZine pruritusa (svrbeza) tijekom
vremena, u odnosu na pocetnu vrijednost

—&— Placebo - -O - - Odeviksibat 40 pg/kg dnevno ---A--- Odeviksibat 120 pg/kg dnevno ---- 0----- Odeviksibat sve doze
N =20 N =23 N =19 N =42

0.5 -
w g
o T s U -
w o £
£23
5 g i -0.5 A
1 lemana
S o > - Y- Ly - ANt A 9 O,
SE ' =01 :
@ 9 a-1.5 -
w Q

20

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2
Tjedana

Broj bolesnika
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
3?1:‘%29 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
;ﬁg\',‘fékg 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
Sve doze 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

U skladu s rezultatima za smanjenje pruritusa (svrbeza), primjenom odeviksibata smanjio se postotak
dana tijekom kojih je bolesnik trebao umirivanje, a bolesnici su rjede trebali pomo¢ kako bi zaspali i
zabiljezen je manji broj dana kada su morali spavati s njegovateljem. LijeCenje odeviksibatom takoder
je dovelo do poboljsanja rezultata testova funkcije jetre u odnosu na pocetnu vrijednost (Tablica 5).
Predstavljen je i u¢inak odeviksibata na parametre rasta tijekom 24 tjedna.
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Tablica 5.: Usporedba rezultata za djelotvornost prema biokemijskim parametrima rasta i
jetrenim biokemijskim parametrima za odeviksibat u odnosu na placebo tijekom 24-

tjednog razdoblja lijeenja u bolesnika s PFIC-om u prvom ispitivanju
QOdeviksibat
Placebo 40 pg/kg dnevno [120 pg/kg dnevno Ukupno
Ishod djelotvornosti (N =20) (N =23) (N=19) (N =42)
Alanin aminotransferaza (U/l) (srednja vrijednost [SE])
IPocetna vrijednost 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
IPromjena do 24. tjedna 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Srednja vrijednost razlike -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
u odnosu na placebo (-48,3;18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
(95 % CI)®
IAspartat aminotransferaza (U/l) (srednja vrijednost [SE])
IPocetna vrijednost 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Promjena do 24. tjedna 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Ukupni bilirubin (umol/l) (srednja vrijednost [SE])
IPocetna vrijednost 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Promjena do 24. tjedna -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7(7,92)
Z-rezultati za visinu (srednja vrijednost [SE])
Pocetna vrijednost -2,26 (0,34) -1,45(0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Promjena do 24. tjedna -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Srednja razlika u odnosu 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
na placebo (95 % CI)* (0,00, 0,65) (-0,18, 0,48) (-0,05, 0,53)
7Z-rezultati za teZinu (srednja vrijednost [SE])
Pocetna vrijednost -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Promjena do 24. tjedna 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Srednja razlika u odnosu 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
na placebo (95 % CI)* (-0,01, 0,57) (-0,22, 0,37) (-0,08, 0,44)

“Na temelju srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata u mjeSovitom modelu s
ponovljenim mjerenjima (eng. mixed model for repeated measures (MMRM)) pri ¢emu je pocetna
vrijednost bila kovarijata, a skupina lijecenja, posjet, lijeCenje s obzirom na interakciju tijekom
posjete, lijeCenje s obzirom na interakciju na pocetku i stratifikacijski faktori (tip PFIC-a i dobna
kategorija) bili su fiksni ucinci.

Drugo ispitivanje predstavlja interim skup podataka dobivenih u 72-tjednom otvorenom nastavku

ispitivanja, koji jos traje, u bolesnika s PFIC-om lijec¢enih lijekom Bylvay u dozi od 120 png/kg dnevno.
Za 79 bolesnika (PFIC1 [22 %], PFIC2 [51 %], PFIC3 [5 %] ili PFIC6 [1 %]) lijecenih sa 120 pg/kg
dnevno do najviSe 48 tjedana zabiljezen je trajni u¢inak na smanjenje koncentracija Zu¢nih kiselina u
serumu, poboljSanje rezultata za pruritus, kao i za koncentracije ALT-a, AST-a i ukupnog bilirubina.
Na uzorku od 79 bolesnika, za 45 je provedena ocjena u 48. tjednu ili nakon 48 tjedana lijecenja
odeviksibatom, uklju¢ujuc¢i 13 bolesnika s PFIC1, 30 bolesnika s PFIC2, 1 bolesnika s PFIC3 i

1 bolesnika s PFIC6; 9 bolesnika s PFIC1, 21 bolesnik s PFIC2, 4 bolesnika s PFIC3 i 0 bolesnika s
PFIC6 nije doseglo 48 tjedana lijecenja i njihovo je lijeCenje bilo u tijeku na datum zavrsetka
prikupljanja podataka. Ukupno gledajuéi, za 7 bolesnika s PFIC2 lijecenje odeviksibatom prekinuto je
prije 48. tjedna lijecenja. PoboljSanja z-rezultata za visinu i teZinu upuéuju na poveéanu brzinu rasta i
potencijal za nadoknadu rasta u djece koja aktivno rastu.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Bylvay u
pedijatrijskoj populaciji mladoj od 6 mjeseci; vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u pedijatrijskoj
populaciji.
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Iznimne okolnosti

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguce doci do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija odeviksibata nakon peroralne primjene je minimalna; podaci o apsolutnoj bioraspolozivosti
u ljudi nisu dostupni, a procijenjena relativna bioraspolozivost iznosi < 1 %. Vrs$na koncentracija
odeviksibata u plazmi (Cmax) postize se u roku od 1 do 5 sati. Simulirane vrijednosti Cmax u
pedijatrijskoj populaciji bolesnika s PFIC-om za doze od 40 i 120 pg/kg dnevno iznose 0,211 ng/ml,
odnosno 0,623 ng/ml, a vrijednosti AUC-a iznose 2,26 ng x h/ml, odnosno 5,99 ng x h/ml. Nakon
primjene jedne doze dnevno dolazi do minimalnog nakupljanja odeviksibata.

Ucinak hrane

Sistemska izloZenost odeviksibatu nije prediktor za djelotvornost. Stoga se ne smatra potrebnom
prilagodba doze za ucinke hrane . Istodobno uzimanje obroka s visokim udjelom masnoca

(800 - 1000 kalorija s priblizno 50 % ukupnog kalorijskog sadrzaja obroka iz masti) dovelo je do
smanjenja vrijednosti Cmax 1 AUCo.24 0d priblizno 72 % i 62 % u usporedbi s primjenom u uvjetima
nataste. Kada je odeviksibat posipan po kasi od jabuka, uo¢ena su smanjenja vrijednosti Cmax 1 AUCo.24
od priblizno 39 % 1 36 % u usporedbi s primjenom u uvjetima nataSte. Uzimajuci u obzir izostanak
odnosa PK/PD i potrebu za posipanjem sadrzaja kapsule odeviksibata na hranu za mladu djecu,
odeviksibat se moze uzimati s hranom.

Distribucija
Odeviksibat se vise od 99 % vezuje na proteine ljudske plazme. Srednje vrijednosti prividnog
volumena distribucije (V/F) prilagodene za tjelesnu tezinu u pedijatrijskoj populaciji za rezime

doziranja od 40 i 120 pg/kg dnevno iznose 40,3, odnosno 43,7 I/kg.

Biotransformacija

Odeviksibat se minimalno metabolizira u ljudi.

Eliminacija

Nakon primjene jedne peroralne doze od 3000 pg radioaktivno obiljezenog odeviksibata u zdravih
odraslih osoba, prosjecni postotak primijenjene doze naden u stolici iznosio je 82,9 % u stolici; manje
od 0,002 % izluceno je u urinu. Utvrdeno je da vise od 97 % fekalne radioaktivnosti ¢ini
nepromijenjeni odeviksibat.

Srednje vrijednosti prividnog ukupnog klirensa CL/F normaliziranog za tjelesnu tezinu u pedijatrijskoj
populaciji za dozne rezime od 40 1 120 ug/kg dnevno iznose 26,4, odnosno 23,0 1/kg/h, a srednja

vrijednost poluvijeka iznosi priblizno 2,5 sati.

Linearnost/nelinearnost

Vrijednosti Cax 1 AUCo.i povecavale su se s povecanjem doza na nacin proporcionalan dozi; medutim,
s obzirom na visoku interindividualnu varijabilnost od priblizno 40 %, proporcionalnost dozi ne moze
se tocno ocijeniti.
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Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos(i)

U skladu s mehanizmom i mjestom djelovanja odeviksibata u probavnom sustavu, nije uocen nikakav
odnos izmedu sistemske izlozenosti i klini¢kih u¢inaka. Nadalje, nije utvrden odnos doze i odgovora
za ispitane raspone doze od 10-200 ug/kg dnevno i PD parametre C4 i FGF19.

Posebne populacije

Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetikama odeviksibata s obzirom na dob, spol
ili rasu.

Ostecenje funkcije jetre

Vecina bolesnika s PFIC-om imala je odredeni stupanj oStec¢enja funkcije jetre zbog bolesti. Jetreni
metabolizam odeviksibata nije znacajna komponenta u eliminaciji odeviksibata. Analiza podataka iz
placebom kontroliranog ispitivanja provedenog u bolesnika s PFIC-om tipa 1 i 2 nije pokazala klini¢ki
znacajan ucinak blagog oStecenja funkcije jetre (Child Pugh A) na farmakokinetiku odeviksibata. Iako
su vrijednosti CL/F prilagodene za tjelesnu tezinu bile nize, dok su vrijednosti V/F prilagodene za
tjelesnu tezinu bile viSe u pedijatrijskih bolesnika s PFIC-om koji imaju o$tecenje funkcije jetre

Child Pugh B u usporedbi sa zdravim ispitanicima, sigurnosni profil izmedu tih skupina bolesnika bio
je usporediv. Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije jetre (Child-

Pugh C).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne postoje klinicki podaci za bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega, ali ocekuje se da je ucinak
ostecenja funkcije bubrega blag s obzirom na nisku sistemsku izlozenost i ¢injenicu da se odeviksibat
ne izlucuje u urinu.

In vitro ispitivanja

U in vitro ispitivanjima odeviksibat nije inhibirao enzime CYP: 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ili 2D6 pri
klini¢ki znacajnim koncentracijama, ali pokazalo se da je inhibitor enzima CYP3A4/5.

Odeviksibat ne inhibira transportere P-gp, protein rezistencije raka dojke (BCRP), transporter
organskih aniona (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), transporter organskih kationa (OCT2) te
transporter za izbacivanje vise lijekova i toksina (MATE]1 ili MATE2-K).

Odeviksibat nije supstrat BCRP-a.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u Zivotinja pri razinama
izlozenosti slicnima klinickim razinama izlozenosti u ljudi i s mogu¢om vaznosc¢u za klinicku

primjenu, bile su sljedece:

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

U gravidnih novozelandskih bijelih kuni¢a uocen je rani porod/pobacaj u dvije Zenke koje su primale
odeviksibat tijekom razdoblja fetalne organogeneze pri faktoru izlozenosti > 2,3 ocekivane klinicke
izloZenosti (na temelju ukupnih koncentracija odeviksibata u plazmi AUCy.,4). Smanjenja tjelesne
tezine majke 1 unosa hrane uocena su u svim skupinama doza (prolazno pri razinama izloZenosti ve¢im
1,1 puta od one pri ofekivanoj dozi).

Pocevsi od razine izlozenosti veée za 1,1 puta u odnosu na klinicku izlozenost u ljudi (na temelju
ukupnog AUC.24 odeviksibata u plazmi), za 7 fetusa (1,3 % svih fetusa izloZenih odeviksibatu) u svim
skupinama doziranja utvrdeno je da imaju kardiovaskularne mane (odnosno, ventrikularni
divertikulum, premala klijetka i prosireni luk aorte). Takve deformacije nisu uocene kada se
odeviksibat davao gravidnim Stakorima. S obzirom na rezultate ispitivanja na kuni¢ima, ne moze se
iskljuciti uc¢inak odeviksibata na kardiovaskularni razvoj.

14



Odeviksibat nije imao ucinak na ispitivanja reproduktivne sposobnosti, plodnosti, razvoja embrija i
fetusa ili ispitivanja prenatalnog/postnatalnog razvoja na Stakorima pri izloZenosti ve¢oj za 133 puta
od predvidene klinicke izloZenosti (na temelju ukupne koncentracije odeviksibata u plazmi AUC.»4),
ukljucujuéi mlade Stakore (izloZenosti veca 63 predvidene izlozenosti u ljudi).

Ne postoje dostatni podaci o izlu¢ivanju odeviksibata u mlijeko zivotinja.

U ispitivanjima na zivotinjama nije se mjerila prisutnost odeviksibata u maj¢inu mlijeku. Izlozenost je
dokazana u mladunaca zenki koje su dojile u ispitivanju prenatalne i postnatalne razvojne toksi¢nosti u
Stakora (3,2 - 52,1 % koncentracije odeviksibata u plazmi zenki koje doje). Stoga je moguce da je
odeviksibat prisutan u maj¢inu mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

Mikrokristalicna celuloza
Hipromeloza Ph.Eur

Ovojnica kapsule

Bylvay 200 ug i 600 ug tvrde kapsule
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Zuti zeljezov oksid (E172)

Bylvay 400 ug i 1200 ug tvrde kapsule
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Zuti zeljezov oksid (E172)

Crveni zeljezov oksid (E172)

Boja za oznadivanje

Selak Ph.Eur
Propilenglikol

Crni zeljezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) s polipropilenskim zatvaraCem sigurnim za djecu i s
evidencijom otvaranja.

Velicina pakiranja: 30 tvrdih kapsula

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003

EU/1/21/1566/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. srpnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.

16



PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije u promet

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Ujedinjena Kraljevina (Sjeverna Irska)

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
Bududi da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.

stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:
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Opis

Do datuma

Kako bi se ispitalo rezultira li lije¢enje odeviksibatom odgodom
kirurSke bilijarne diverzije i/ili transplantacije jetre, uz odgovarajucu
usporedbu s nelijecenim bolesnicima s progresivnom obiteljskom
intrahepati¢nom kolestazom (PFIC), nositelj odobrenja treba provesti i
dostaviti rezultate ispitivanja na temelju podataka iz registra bolesnika
u dobi od 6 mjeseci ili starijih s progresivnom obiteljskom
intrahepati¢nom kolestazom, u skladu s dogovorenim protokolom.

Godisnja interim izvjesca
podnose se zajedno s
godis$njim ponovnim
ocjenama.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 200 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 200 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Bylvay 200 pg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI ZA 200 MIKROGRAMA

1. NAZIV LIJEKA

Bylvay 200 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 400 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 400 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 400 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Bylvay 400 pg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA BOCICI ZA 400 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 400 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 400 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

\ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA ZA 600 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 600 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 600 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

\ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Bylvay 600 pg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA BOCICI ZA 600 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 600 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 600 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

\ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA ZA 1200 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 1200 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1200 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

\ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Bylvay 1200 pg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA BOCICI ZA 1200 MIKROGRAMA

1.

NAZIV LIJEKA

Bylvay 1200 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1200 mikrograma odeviksibata (u obliku seskvihidrata).

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.

FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dosega djece.

\ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1566/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Bylvay 200 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 400 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 600 mikrograma tvrde kapsule

Bylvay 1200 mikrograma tvrde kapsule
odeviksibat

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i (za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.).

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (vidjeti dio 4.).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Bylvay i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Bylvay
3. Kako uzimati Bylvay

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati Bylvay

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Bylvay i za §to se koristi

Bylvay sadrzi djelatnu tvar odeviksibat. Odeviksibat je lijek koji pospjesuje uklanjanje iz tijela tvari
koje se nazivaju zu¢nim kiselinama. Zucne kiseline su sastavnice probavne tekuéine koja se naziva
zu¢, a koju stvara jetra i koja se izlucuje u crijeva. Odeviksibat blokira mehanizam koji inace Zu¢ne
kiseline ponovno apsorbira iz crijeva nakon $to su izvrsile svoju funkciju. Time se omogucuje njihovo
uklanjanje iz tijela putem stolice.

Bylvay se koristi za lijeCenje progresivne obiteljske intrahepaticne kolestaze (PFIC) u bolesnika u dobi
od 6 mjeseci ili starijih. PFIC je bolest jetre uzrokovana nakupljanjem Zu¢nih kiselina (kolestaza), koja
se pogorsava tijekom vremena i ¢esto je popracena teskim svrbezom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Bylvay

Nemojte uzimati Bylvay

. ako ste alergi¢ni na odeviksibat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Bylvay u sljede¢im slucajevima:

. ako Vam je dijagnosticiran potpuni nedostatak proteina koji se naziva pumpa za izbacivanje
zucne soli ili njegova nedostatna funkcija
. ako imate ozbiljno smanjenu funkciju jetre
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. ako imate smanjene probavne kretnje (motilitet) Zeluca ili crijeva ili smanjenu cirkulaciju
zucénih kiselina izmedu jetre, zuci i tankog crijeva zbog lijekova, kirurskih zahvata ili drugih
bolesti osim PFIC-a

jer to moze smanjiti u¢inak odeviksibata.

Ako tijekom uzimanja lijeka Bylvay dobijete proljev, obratite se svojem lijecniku. Bolesnicima koji
imaju proljev preporucuje se da piju dovoljno tekuéine kako bi sprijecili dehidraciju.

Tijekom uzimanja lijeka Bylvay, mogu se uociti poveéane razine jetrenih enzima u nalazima pretraga
jetrene funkcije. Prije nego zapo¢nete uzimati lijek Bylvay, Vas lijecnik ¢e pretragama izmjeriti
funkciju Vase jetre kako bi provjerio koliko dobro radi Vasa jetra. Vas lijecnik ¢e provoditi redovite
kontrole radi pracenja Vase jetrene funkcije.

Prije i tijekom lijec¢enja lijekom Bylvay, Vas lije¢nik moze preporuciti odredivanje razina vitamina A,
D i E u krvi te vrijednost zgru$njavanja krvi koja se naziva INR.

Djeca

Bylvay se ne preporucuje za djecu mladu od 6 mjeseci jer nije poznato je li lijek siguran i djelotvoran
u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Bylvay

Obavijestite svojeg lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Lijecenje odeviksibatom moze utjecati na apsorpciju vitamina topivih u masti, kao $to su vitamini A,
D i E, i nekih lijekova.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem
lijeniku za savjet prije uzimanja ovoga lijeka.

Ne preporucuje se primjena lijeka Bylvay tijekom trudnoce i u Zena u reproduktivnoj dobi koje ne
upotrebljavaju kontracepciju.

Nije poznato moze li se odeviksibat izlu€iti u maj¢ino mlijeko i utjecati na dijete. Vas lije¢nik pomoci
dojenja za dijete i korist lijeka Bylvay za majku.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek Bylvay ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

3. Kako uzimati Bylvay

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u kontroli uznapredovale bolesti jetre sa
smanjenim protokom Zuci.

Vasa doza lijeka Bylvay temelji se na Vasoj tjelesnoj tezini. Vas ¢e lije¢nik izraCunati to¢ni broj i
ja¢inu kapsula koje trebate uzimati.
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Preporucena doza jest:

. 40 mikrograma odeviksibata po kilogramu tjelesne tezine jedanput dnevno.

. Ako lijek ne djeluje dovoljno dobro nakon 3 mjeseca, Vas lijecnik moZe povecati dozu na
120 mikrograma odeviksibata po kilogramu tjelesne tezine (do najvise 7200 mikrograma
jedanput dnevno).

Za odrasle se ne preporucuju razlike u dozi.

Nacin primjene
Uzimajte kapsule jedanput dnevno, ujutro, uz jelo ili nataste.

Sve se kapsule mogu progutati cijele s caSom vode ili otvoriti i posipati po hrani ili u tekucini
primjerenoj za dob (npr. maj¢ino mlijeko, adaptirano mlijeko za dojencad ili voda).

Predvideno je da se vece kapsule od 200 i 600 mikrograma otvore i posipaju po hrani ili u teku¢ini
primjerenoj za dob, ali mogu se i progutati cijele.

Predvideno je da se manje kapsule od 400 i 1200 mikrograma progutaju cijele, ali mogu se i otvoriti i
posipati po hrani ili u teku¢ini primjerenoj za dob.

Detaljne upute o tome kako otvoriti kapsule i posipati po hrani ili u tekuéini nalaze se na kraju ove
upute o lijeku.

Ako lijek ne poboljsa Vase stanje nakon 6 mjeseci neprekidnog svakodnevnog lijeCenja, Vas ¢e
lije¢nik preporuciti drugu terapiju.

Ako uzmete vise lijeka Bylvay nego Sto ste trebali

Ako mislite da ste uzeli previse lijeka Bylvay, obratite se lije¢niku.
Moguc¢i simptomi predoziranja su proljev, problemi sa Zelucem i crijevima.
AKko ste zaboravili uzeti Bylvay

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

AKko prestanete uzimati Bylvay
Nemojte prestati uzimati Bylvay bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave se mogu pojaviti sa sljedeCom ucestaloscu:

vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

. povisena vrijednost jetrenog enzima alanin aminotransferaze (ALT)

¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

. proljev, ukljucujuci proljev s krvavom stolicom, mekana stolica

. bol u abdomenu (trbuhu)

. povecana jetra

. poviSena vrijednost jetrenog enzima aspartat aminotransferaze (AST)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Bylvay
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Lijekove nikada ne bacajte u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svojeg ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Bylvay sadrzi

. Djelatna tvar je odeviksibat.

Jedna tvrda kapsula lijeka Bylvay 200 mikrograma sadrzi 200 mikrograma odeviksibata (u
obliku seskvihidrata).

Jedna tvrda kapsula lijeka Bylvay 400 mikrograma sadrzi 400 mikrograma odeviksibata (u
obliku seskvihidrata).

Jedna tvrda kapsula lijeka Bylvay 600 mikrograma sadrzi 600 mikrograma odeviksibata (u
obliku seskvihidrata).

Jedna tvrda kapsula lijeka Bylvay 1200 mikrograma sadrzi 1200 mikrograma odeviksibata (u
obliku seskvihidrata).

Drugi su sastojci:

. Sadrzaj kapsule
Mikrokristali¢na celuloza

Hipromeloza

Ovojnica kapsule

Bylvay 200 mikrograma i 600 mikrograma tvrde kapsule
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Zuti zeljezov oksid (E172)

Bylvay 400 mikrograma i 1200 mikrograma tvrde kapsule
Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Zuti Zeljezov oksid (E172)

Crveni Zeljezov oksid (E172)

Boje za oznadivanje

Selak

Propilenglikol

Crni Zeljezov oksid (E172)
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Izgled lijeka Bylvay i sadrZaj pakiranja

Bylvay 200 mikrograma tvrde kapsule:
Kapsule veli¢ine 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprozirnom kapicom boje bjelokosti i bijelim neprozirnim
tijelom; oznaka ,,A200” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 400 mikrograma tvrde kapsule:
Kapsule veli¢ine 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s neprozirnom kapicom narancaste boje i bijelim
neprozirnim tijelom; oznaka ,,A400” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 600 mikrograma tvrde kapsule:
Kapsule veli¢ine 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprozirnom kapicom i tijelom boje bjelokosti; oznaka
,»A600” otisnuta je u crnoj boji.

Bylvay 1200 mikrograma tvrde kapsule:
Kapsule veli¢ine 3 (15,9 mm X 5,82 mm) s neprozirnom kapicom i tijelom narancaste boje; oznaka
,»A1200” otisnuta je u crnoj boji.

Tvrde kapsule Bylvay zapakirane su u plasticnoj bocici s polipropilenskim zatvaracem sigurnim za
djecu i s evidencijom otvaranja. Veli¢ina pakiranja: 30 tvrdih kapsula.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuska

Proizvodacd

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Ujedinjena Kraljevina (Sjeverna Irska)

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

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

bbarapus Latvija

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

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 Tel.: +36 1 555 5930
Sverige/Ruotsi/Svipj6d
T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland

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

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

EX)LGda, Kbmpog, Malta Portugal

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

TnA: +30 210 984 3324

Espaiia Romania

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

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

France Slovenija

Ipsen Pharma Swixx Biopharma d.o.o.

Tél: +33 (0)1 58 33 50 00 Tel: + 386 1 2355 100

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. Ipsen Pharma, organizac¢né 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

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te
¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim bolestima i njihovom
lijecenju.
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Upute za uporabu

Upute za otvaranje kapsula i posipanje sadrzaja po hrani:

Korak 1. Stavite u zdjelicu malu koli¢inu kaSaste hrane (2 Zlice/30 ml jogurta, kaSe od jabuka,
zgnjecene banane ili mrkve, pudinga od ¢okolade, pudinga od rize ili zobene kase). Hrana treba biti

sobne temperature ili hladnija.

Korak 2:
* Drzite kapsulu vodoravno na oba kraja i zaokrenite u
suprotnim smjerovima.

Korak 3:
* Odvojite ih kako biste sadrzaj istresli u zdjelicu s
kaSastom hranom.

* Lagano lupkajte po kapsuli kako biste bili sigurni da
su svi peleti istreseni.

* Ako je za postizanje doze potrebno vise od jedne
kapsule, treba ponoviti prethodni korak.

Korak 4:
* Zlicom njezno umije$ajte sadrzaj kapsule u mekanu
hranu.

*» Nakon uzimanja doze popijte ¢asu vode.
* Zbrinite prazne ovojnice kapsula.

* Neposredno nakon mijesanja uzmite ¢itavu dozu. Nemojte ¢uvati smjesu za naknadnu uporabu.

45




Upute za otvaranje kapsula i posipanje sadrzaja po tekucini primjerenoj za dob:

Nemojte primjenivati s boc¢icom ili bo¢icama sa slamkom (,,sippy cup”) jer peleti nece pro¢i kroz
otvor. Peleti se nece otopiti u teku¢inama.

Obratite se svojoj ljekarni ako nemate odgovarajucu strcaljku za usta za primjenu kod kuce.

Korak 1:
* Drzite kapsulu vodoravno na oba kraja i zaokrenite u
suprotnim smjerovima.

* Odvojite ih kako bi se peleti istresli u zdjelicu ili ¢asu.
Lagano lupkajte po kapsuli kako biste bili sigurni da su
svi peleti istreseni. Ako je za postizanje doze potrebno
viSe od jedne kapsule, treba ponoviti prethodni korak.

* Dodajte 1 zlicicu (5 ml) tekuc¢ine primjerene dobi (npr.
majcino mlijeko, adaptirano mlijeko za dojencad ili voda).

* Ostavite pelete da odstoje u tekuéini priblizno 5 minuta
kako bi se peleti potpuno natopili teku¢inom (peleti se
nece otopiti).

Korak 2:
*» Nakon 5 minuta, vrh $trcaljke za usta potpuno uronite u
zdjelicu.

* Polako povucite klip Strcaljke prema gore kako biste
uvukli mjeSavinu tekucine/peleta u Strcaljku. Lagano
ponovno gurnite klip prema dolje kako biste smjesu
tekucine/peleta vratili natrag u zdjelicu. Ponovite ovo 2 do
3 puta kako biste osigurali da se peleti potpuno izmijesaju
s teku¢inom.

Korak 3:
» Uvucite cijeli sadrzaj u Strcaljku za usta povlacenjem
klipa na kraju Strcaljke.

Korak 4:

» Stavite vrh Strcaljke za usta u prednji dio djetetovih usta
izmedu jezika i bo¢ne strane usta, a zatim lagano gurnite
klip prema dolje kako biste smjesu tekucine/peleta
ubrizgali izmedu djetetovog jezika i bocne strane usta.
Nemojte prskati tekucinu/pelete u straznji dio djetetova
grla jer to moZe uzrokovati nagon na povracanje ili
gusenje.

» Ako u zdjelici ostane mjeSavine peleta/tekucine,
ponovite Korak 3 i Korak 4 dok se ne primijeni cijela
doza.

* Neposredno nakon mijesanja uzmite ¢itavu dozu. Nemojte ¢uvati mjeSavinu tekucine/peleta za
buducu upotrebu.

» Nakon uzimanja doze dajte maj¢ino mlijeko, adaptirano mlijeko za dojencad ili drugu tekuc¢inu
primjerenu za dob.

» Zbrinite prazne ovojnice kapsula.
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