Ez a dokumentum a Bylvay jóváhagyott kísérőiratait képezi, és változáskövetéssel jelölve tartalmazza a kísérőiratokat érintő előző eljárás (EMA/VR/0000274069) óta eszközölt változtatásokat.

További információ az Európai Gyógyszerügynökség honlapján található: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bylvay
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[image: ]Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat (a mellékhatások jelentésének módjairól lásd a 4.8 pontot).

[bookmark: _Hlk57732100]A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula


MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula

200 mikrogramm odevixibatnak megfelelő odevixibat-szeszkvihidrátot tartalmaz kemény kapszulánként.

Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula

400 mikrogramm odevixibatnak megfelelő odevixibat-szeszkvihidrátot tartalmaz kemény kapszulánként.

Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula

600 mikrogramm odevixibatnak megfelelő odevixibat-szeszkvihidrátot tartalmaz kemény kapszulánként.

Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula

1200 mikrogramm odevixibatnak megfelelő odevixibat-szeszkvihidrátot tartalmaz kemény kapszulánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.


GYÓGYSZERFORMA

Kemény kapszula

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula

0-ás méretű (21,7 mm × 7,64 mm) kapszula, elefántcsontszínű, átlátszatlan kupak és fehér, átlátszatlan kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A200” jelzéssel.

Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula

3-as méretű (15,9 mm × 5,83 mm) kapszula, narancssárga, átlátszatlan kupak és fehér, átlátszatlan kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A400” jelzéssel.

Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula

0-ás méretű (21,7 mm × 7,64 mm) kapszula, elefántcsontszínű, átlátszatlan kupak és kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A600” jelzéssel.

Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula

3-ás méretű (15,9 mm × 5,82 mm) kapszula, narancssárga, átlátszatlan kupak és kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A1200” jelzéssel.


KLINIKAI JELLEMZŐK

Terápiás javallatok

A Bylvay a progresszív familiaris intrahepaticus cholestasis (PFIC) kezelésére javallt 6 hónapos vagy idősebb betegeknél (lásd a 4.4 és az 5.1 pontot).

Adagolás és alkalmazás

A kezelést kizárólag PFIC kezelésében járatos orvos kezdheti meg és felügyelheti.

Adagolás

Az odevixibat javasolt dózisa naponta egyszer 40 µg/ttkg, szájon át, reggel bevéve. Az odevixibat étkezés közben vagy étkezéstől függetlenül is bevehető.

Az 1. táblázat mutatja a testtömeg alapján naponta alkalmazandó kapszulák hatáserősségét és darabszámát körülbelül 40 µg/ttkg/nap dózis eléréséhez.

1. táblázat:	A 40 µg/ttkg/nap névleges dózis eléréséhez szükséges Bylvay kapszulák száma
	Testtömeg (kg)
	200 µg-os kapszulák száma
	
	400 µg-os kapszulák száma

	4 és < 7,5 között
	1
	vagy
	N.a.

	7,5 és < 12,5 között
	2
	vagy
	1

	12,5 és < 17,5 között
	3
	vagy
	N.a.

	17,5 és < 25,5 között
	4
	vagy
	2

	25,5 és < 35,5 között
	6
	vagy
	3

	35,5 és < 45,5 között
	8
	vagy
	4

	45,5 és < 55,5 között
	10
	vagy
	5

	≥ 55,5
	12
	vagy
	6


A félkövérrel szedett kapszula hatáserősség/darabszám az alkalmazás várható egyszerűsítése alapján ajánlott mennyiség.

Dóziseszkaláció
Egyes betegeknél előfordulhat, hogy fokozatosan alakul ki a viszketés javulása és a szérumepesavszint csökkenése az odevixibat-terápia megkezdése után. Ha három hónapos folyamatos terápiát követően nem alakul ki megfelelő klinikai válasz, az adag 120 µg/ttkg/napra emelhető (lásd a 4.4 pontot).

A 2. táblázat mutatja a testtömeg alapján naponta alkalmazandó kapszulák hatáserősségét és darabszámát körülbelül 120 µg/ttkg/nap dózis eléréséhez, maximum 7200 µg-os napi dózis mellett.

2. táblázat:	A 120 µg/ttkg/nap névleges dózis eléréséhez szükséges Bylvay kapszulák száma
	Testtömeg (kg)
	600 µg-os kapszulák száma
	
	1200 µg-os kapszulák száma

	4 és < 7,5 között
	1
	vagy
	N.a.

	7,5 és < 12,5 között
	2
	vagy
	1

	12,5 és < 17,5 között
	3
	vagy
	N.a.

	17,5 és < 25,5 között
	4
	vagy
	2

	25,5 és < 35,5 között
	6
	vagy
	3

	35,5 és < 45,5 között
	8
	vagy
	4

	45,5 és < 55,5 között
	10
	vagy
	5

	≥ 55,5
	12
	vagy
	6


A félkövérrel szedett kapszula hatáserősség/darabszám az alkalmazás várható egyszerűsítése alapján ajánlott mennyiség.
[bookmark: _Hlk47968973]
Azoknál a betegeknél, akiknél odevixibattal történő 6 hónapig tartó, folyamatos napi kezelést követően sem állapíthatók meg a kezelés előnyei, alternatív kezelést kell mérlegelni.

Kihagyott adag
Ha kimaradt egy adag odevixibat, a kihagyott adagot a betegnek, amint lehetséges, be kell vennie, de a napi egyszeri adagot nem szabad túllépni.

Különleges betegcsoportok

Vesekárosodás
Nem állnak rendelkezésre klinikai adatok az odevixibat mérsékelt vagy súlyos vesekárosodásban vagy végstádiumú vesebetegségben (ESRD) szenvedő, hemodialízist igénylő betegeknél történő alkalmazásával kapcsolatban (lásd a 5.2 pontot). Azonban az elhanyagolható mértékű renális kiválasztódás miatt az enyhe vagy közepes fokú vesekárosodásban szenvedő betegeknél nincs szükség a dózis módosítására.

Májkárosodás
Enyhe vagy közepes fokú májkárosodásban szenvedő betegeknél nincs szükség az adag módosítására (lásd a 4.4 és 5.2 pontot). Az odevixibatot nem vizsgálták kellőképpen a súlyos májkárosodásban szenvedő betegek esetében (Child-Pugh C). Mivel a felszívódása minimális, nincs szükség dózismódosításra, azonban ezeknél a betegeknél a mellékhatások további figyelemmel kísérése szükséges az odevixibat alkalmazása során (lásd a 4.4 pontot).

Gyermekek
Az odevixibat biztonságosságát és hatásosságát 6 hónaposnál fiatalabb gyermekek esetében nem igazolták. Nincsenek rendelkezésre álló adatok.

Az alkalmazás módja

A Bylvay szájon át alkalmazandó. Reggel, étkezés közben vagy az étkezéstől függetlenül kell bevenni (lásd az 5.2. pontot).

A nagyobb, 200 µg-os és 600 µg-os kapszulákat fel kell nyitni és az ételre vagy folyadékba kell szórni, de egészben is lenyelhetők.
A kisebb, 400 µg-os és 1200 µg-os kapszulákat egészben kell lenyelni, azonban ezek is felnyithatók és az ételre vagy folyadékba szórhatók.
A kapszula egyben történő lenyelése esetén a beteget arra kell utasítani, hogy azt egy pohár vízzel vegye be reggel.

Bevétel lágy ételben
A kapszulák felnyitásához és lágy ételbe szórásához a beteget a következőkre kell utasítani:
· Tegyen kis mennyiségű (30 ml/2 evőkanál) lágy ételt (joghurt, almaszósz, zabkása, banánpüré, sárgarépapüré, csokoládépuding vagy rizspuding) egy tálba. Az ételnek szobahőmérsékletűnek vagy az alatti hőmérsékletűnek kell lennie.
· [bookmark: _Hlk47968643]Fogja meg a kapszulát vízszintesen a két végénél, csavarja meg ellentétes irányba, húzza szét, és szórja belőle a pelleteket a lágy ételt tartalmazó tálba. A kapszulát finoman meg kell ütögetni, hogy minden pellet kiessen belőle.
· Ismételje meg az előző lépést, ha az adag bevételéhez egynél több kapszulára van szükség.
· Egy kanál segítségével óvatosan keverje el a pelleteket a lágy ételben.
· Összekeverés után azonnal adja be a teljes adagot. Ne tegye el a keveréket későbbi felhasználás céljából.
· Az adag bevétele után igyon egy pohár vizet.
· Dobja ki az összes üres kapszulahéjat.

[bookmark: _Hlk165313384]Bevétel folyadékban (orális fecskendő használata szükséges)
A kapszulák felnyitásához és folyadékba szórásához a gondozót a következőkre kell utasítani:
· Fogja meg a kapszulát vízszintesen a két végénél, csavarja meg ellentétes irányba, húzza szét, és szórja belőle a pelleteket egy kis méretű keverőpohárba. A kapszulát finoman meg kell ütögetni, hogy minden pellet kiessen belőle.
· Ismételje meg az előző lépést, ha az adag bevételéhez egynél több kapszulára van szükség.
· Adjon hozzá 1 teáskanál (5 ml) életkornak megfelelő folyadékot (például anyatejet, csecsemőtápszert vagy vizet). Hagyja a pelleteket a folyadékban körülbelül 5 percre, hogy teljesen átnedvesedhessenek (a pelletek nem oldódnak fel).
· 5 perc elteltével helyezze az orális fecskendő hegyét a keverőpohár aljába. Lassan húzza felfelé a fecskendő dugattyúját, hogy felszívja a folyadék/pellet keverékét a fecskendőbe. Óvatosan nyomja be ismét a dugattyút, hogy visszajuttassa a folyadék/pellet keverékét a keverőpohárba. Ismételje ezt meg 2-3 alkalommal, hogy teljesen összekeverje a pelleteket és a folyadékot (a pelletek nem oldódnak fel).
· Szívja fel a teljes mennyiséget az orális fecskendőbe úgy, hogy a fecskendő végéig kihúzza a dugattyút.
· Helyezze az orális fecskendő hegyét a gyermek szájának elejébe, a nyelv és a szájüreg oldalsó része közé, majd óvatosan nyomja le a dugattyút, hogy a folyadék/pellet keveréket befecskendezze a gyermek nyelve és szájürege oldalsó része közé. Ne fecskendezze a folyadék/pellet keverékét a gyermek torkának hátsó részére, mert az öklendezést és fulladást okozhat.
· Ha marad valamennyi folyadék/pellet keverék a keverőpohárban, ismételje addig az előző lépést, amíg be nem adta a teljes adagot. A keverék nem tehető el későbbi felhasználás céljából.
· A beadás után adjon inni anyatejet, csecsemőtápszert vagy egyéb, az életkornak megfelelő folyadékot.
· Dobja ki az összes üres kapszulahéjat.

Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Enterohepaticus körforgás

Az odevixibat hatásmechanizmusának feltétele az epesavak és epesók transzportjának megtartott enterohepaticus körforgása az epe canaliculusok irányába. Az gastrointestinalis rendszer motilitását vagy az epesavak enterohepaticus körforgását – beleértve az epesók epe canaliculusok felé történő transzportját is – befolyásoló állapotok, gyógyszerek vagy sebészeti eljárások csökkenthetik az odevixibat hatásosságát. Emiatt például azok a PFIC2-ben szenvedő betegek, akiknél az epesó-exportáló pumpafehérje (BSEP) teljes hiánya áll fenn, vagy a fehérje nem működik (pl. a PFIC2 BSEP3 altípusában szenvedő betegek), nem reagálnak az odevixibatra.

A PFIC 1-es és 2-es altípusától eltérő altípusok esetében csak korlátozott mennyiségű klinikai adat áll rendelkezésre. 

Hasmenés

Az odevixibat szedésekor gyakori mellékhatásként hasmenést jelentettek. A hasmenés kiszáradáshoz vezethet, ezért hasmenéses epizódok során a betegeket rendszeresen ellenőrizni kell a megfelelő hidratáltság biztosítása érdekében (lásd a 4.8 pontot). Tartós hasmenés esetén a kezelés megszakítása vagy végleges leállítása válhat szükségessé.

A májfunkció ellenőrzése

Az odevixibattal kezelt betegeknél a májenzimek szintjének és a bilirubinszint emelkedését figyelték meg. Az odevixibat-kezelés megkezdése előtt minden betegnél ajánlott a májfunkciós tesztek elvégzése, majd a továbbiakban a standard klinikai gyakorlat szerint történő monitorozás. 
A májfunkciós értékek emelkedése és súlyos májkárosodás (Child-Pugh C) esetén fontolóra kell venni a májfunkció rendszeres ellenőrzését. 

A zsírban oldódó vitaminok felszívódása

A standard klinikai gyakorlat szerinti ellenőrzés mellett az odevixibat-kezelés megkezdése előtt minden betegnél javasolt felmérni a zsírban oldódó vitaminok (A-, D- és E-vitaminok) szintjét és a nemzetközi normalizált arányt (INR). Ha a zsírban oldódó vitaminok hiánya diagnosztizálható, megfelelő vitaminpótló terápiát kell előírni.

Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Transzporter-mediált gyógyszerkölcsönhatások

Az odevixibat az efflux transzporter P-glikoprotein (P-gp) szubsztrátja. Egészséges felnőtt személyeknél az erős P-gp inhibitor itrokonazol egyidejű alkalmazása körülbelül 50–60%-kal növelte az odevixibat egyszeri 7200 µg-os adagjának plazmaexpozícióját. Ezt a növekedést nem tekintik klinikailag jelentősnek. In vitro körülmények között nem azonosítottak más, esetleg releváns transzporter-mediált kölcsönhatást (lásd az 5.2 pontot).

Citokróm P450-mediált kölcsönhatások

In vitro körülmények között az odevixibat nem indukálta a CYP enzimeket (lásd az 5.2 pontot).

In vitro vizsgálatok során az odevixibatról kimutatták, hogy a CYP3A4/5 gátlószere (lásd az 5.2 pontot).

Egészséges, felnőtt személyeknél az odevixibat egyidejű alkalmazása 30%-kal csökkentette az orálisan alkalmazott midazolám (a CYP3A4 egyik szubsztrátjának) görbe alatti területét (AUC-t), illetve kevesebb mint 20%-kal csökkentette az 1-OH-midazolám-expozíciót, ami nem tekinthető klinikailag relevánsnak.

Nem végeztek interakciós vizsgálatokat az UDCA-ra és a rifampicinre vonatkozóan.

[bookmark: _Hlk47972339]Egy interakciós vizsgálatban etinilösztradiolt (0,03 mg) és levonorgesztrelt (0,15 mg) tartalmazó, lipofil, kombinációs, szájon át alkalmazott fogamzásgátlót használó felnőtt, egészséges nőknél az együttesen adott odevixibat nem befolyásolta a levonorgesztrel AUC‑értékét, és 17%‑kal csökkentette az etinilösztradiol AUC‑értékét, ami nem tekinthető klinikailag relevánsnak. Nem végeztek interakciós vizsgálatokat más lipofil gyógyszerekkel, így nem zárható ki a más zsírban oldódó gyógyszerek abszorpcióját befolyásoló hatás.

A klinikai vizsgálatok során egyes, odevixibatot kapó betegeknél a zsíroldékony vitaminok csökkent szintjét figyelték meg. A zsíroldékony vitaminok szintjét ellenőrizni kell (lásd a 4.4 pontot).

Gyermekek és serdülők

Nem végeztek interakciós vizsgálatokat gyermekeknél és serdülőknél. Várhatóan nincs különbség a felnőttek és a gyermekek, illetve serdülők között.

Termékenység, terhesség és szoptatás

Fogamzóképes korú nők

A fogamzóképes korú nőknek hatásos fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk az odevixibattal történő kezelés során.

Terhesség

[bookmark: _Hlk61018891]Az odevixibat terhes nőknél történő alkalmazása tekintetében nem vagy csak korlátozott mértékben áll rendelkezésre információ. Állatkísérletek során reproduktív toxicitást igazoltak (lásd az 5.3 pontot). Az odevixibat alkalmazása nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzóképes korú nők esetében, akik nem alkalmaznak fogamzásgátlást.

Szoptatás

Nem ismert, hogy az odevixibat vagy annak metabolitjai kiválasztódnak-e a humán anyatejbe. Nem áll rendelkezésre elegendő információ az odevixibat kiválasztódásával kapcsolatban az állatok anyatejébe (lásd 5.3 pont).

Az anyatejjel táplált újszülöttekre/csecsemőkre nézve a kockázatot nem lehet kizárni. El kell dönteni, hogy a szoptatást függesztik fel, vagy az odevixibat-kezelést szakítják meg, illetve tartózkodnak a Bylvay-kezeléstől, figyelembe véve a szoptatás előnyét a gyermek, valamint a terápia előnyét az anya szempontjából.

Termékenység

Nem állnak rendelkezésre adatok a humán termékenységre vonatkozóan. Állatkísérletek során nem igazoltak semmilyen közvetlen vagy közvetett hatást a termékenységre vagy a reprodukcióra (lásd az 5.3 pontot).

A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Az odevixibat nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A biztonságossági profil összefoglalása

A leggyakrabban jelentett mellékhatás a hasmenés (32,330,6%) volt.
Az egyéb jelentett mellékhatások közé tartozott az enyhe vagy közepes mértékű vérbilirubinszint-emelkedés (24,8%), GPT- (14%) és GOT-szint (9,1%) emelkedése, hányás (16,5%), hasi fájdalom (11,6%), valamint a D-vitamin (11%) és az E-vitamin (5%) szintjének csökkenése.

A mellékhatások táblázatos felsorolása

A táblázat a PFIC-ben szenvedő, 4 hónapos és 25 éves közötti életkorú (medián 3 év 7 hónap) betegeknél a klinikai vizsgálatok során azonosított mellékhatásokat sorolja fel.

A mellékhatások szervrendszer alapján vannak felsorolva az alábbi elfogadott kategóriák szerint: nagyon gyakori (≥ 1/10); gyakori (≥ 1/100 – < 1/10); nem gyakori (≥ 1/000 – < 1/100); ritka (≥ 1/10 000 – < 1/1000), nagyon ritka (≥ 1/10 – < 1/10 000) és nem ismert (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg).

3. táblázat:	A mellékhatások gyakorisága PFIC-ben szenvedő betegeknél
	MedDRA-szervrendszer
	Gyakoriság
	Mellékhatás

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	hasmenésa,
hányás,
hasi fájdalomb

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	Nagyon gyakori
	szérum-bilirubinszint emelkedése 
GPT-szint-emelkedés

	
	Gyakori
	hepatomegalia,
GOT-szint-emelkedés

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	Nagyon gyakori
	D-vitamin-hiány

	
	Gyakori
	E-vitamin-hiány


aA hasmenés, a vérzéssel járó hasmenés és a lágy széklet együttes gyakorisága alapján.
bBeleértve a gyomortáji és alhasi fájdalmat is.
GPT= glutamát-piruvát-transzamináz vagy alanin-aminotranszferáz (ALAT) 
GOT= glutamát-oxálacetát-transzamináz vagy aszpartát-aminotranszferáz (ASAT) 

Egyes kiválasztott mellékhatások leírása

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
A klinikai vizsgálatok során a hasmenés volt a leggyakoribb emésztőrendszeri mellékhatás. Az olyan mellékhatások, mint a hasmenés, a vérzéssel járó hasmenés és a lágy széklet rövid ideig álltak fenn, a legtöbb esemény legfeljebb 5 napig tartott. A legtöbb esetben a hasmenés enyhe vagy közepesen súlyos intenzitású volt, és nem volt súlyos eseménynek tekinthető. 
Hasmenés miatt dóziscsökkentést, a kezelés megszakítását és leállítását jelentették, de csak néhány beteg esetében volt szükség intravénás vagy orális folyadékpótlásra a hasmenés miatt (lásd 4.4. pont).

Az egyéb gyakran jelentett emésztőrendszeri rendellenességek közé tartozott a hányás és a hasi fájdalom (beleértve a gyomortáji és alhasi fájdalmat), amelyek mind nem súlyosak, enyhe vagy mérsékelt intenzitásúak voltak, és általában nem igényeltek dózismódosítást.

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
A leggyakoribb májjal kapcsolatos mellékhatás a szérumbilirubin-, GOT- és GPT-szintek emelkedése volt. Ezek többsége enyhe vagy mérsékelt intenzitású volt. A májfunkciós tesztek értékeinek emelkedése miatt a kezelés megszakítására került sor PFIC-ben szenvedő, odevixibattal kezelt betegeknél. A GOT-, GPT- és bilirubinértékek eltérése többnyire az alapbetegséggel, valamint a betegek életkorában gyakran előforduló időszakos vírusos vagy fertőző betegségekkel is összefüggésbe hozható, ezért a májfunkciós tesztek értékeinek monitorozása ajánlott (lásd 4.4. pont).

Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
A bélbe történő csökkent epesav-kiválasztás és a felszívódási zavar miatt a PFIC-ben szenvedő betegek esetében fennáll a zsírban oldódó vitaminok hiányának kockázata (lásd 4.4. pont). Az odevixibattal végzett hosszú távú kezelés során csökkent vitaminértékeket figyeltek meg; a legtöbb beteg jól reagált a megfelelő vitaminkiegészítésre. Ezek az események enyhe intenzitásúak voltak, és nem vezettek az odevixibat-kezelés megszakításához.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
[bookmark: _Hlk57732156]
4.9 	Túladagolás

A túladagolás hatására a gyógyszer ismert farmakodinámiás hatásainak fokozódásából eredő tünetek alakulhatnak ki, elsősorban hasmenés és emésztőrendszeri hatások.

A klinikai vizsgálatokban egészséges alanyoknak adott legmagasabb dózis egyszeri adagként 10 000 µg odevixibat volt, melynek nem voltak káros következményei.

Túladagolás esetén a beteget tüneti kezelésben kell részesíteni és szükség esetén kísérő intézkedéseket kell tenni.


FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Epe- és májbetegségek gyógyszerei, az epebetegségek egyéb terápiás készítményei, ATC-kód: A05AX05

Hatásmechanizmus

Az odevixibat az ileális epesav-transzporter (IBAT) reverzibilis, erős hatású, szelektív inhibitora.

Farmakodinámiás hatások

Az odevixibat lokálisan, a distalis ileumban hatva csökkenti az epesavak visszavételét, illetve fokozza az epesavak ürítését a vastagbélen keresztül, így csökkentve a szérum epesav-koncentrációját. A szérumepesavszint csökkenésének mértéke nem korrelál a szisztémás PK-val.

Klinikai hatásosság

A Bylvay hatásosságát PFIC-ben szenvedő betegeknél két III. fázisú vizsgálatban és egy II. fázisú dóziskereső vizsgálatban (A4250-003) cholestatikus májbetegségben (beleértve a PFIC-et) szenvedő gyermekeknél és serdülőknél értékelték. Az A4250-005 jelű vizsgálat egy 24 hetes, randomizált, kettős vak, placebokontrollos vizsgálat volt, amelyet 62, 1-es vagy 2-es típusú PFIC-vel diagnosztizált beteg bevonásával végeztek. A betegeket 1:1:1 arányban randomizálták, hogy placebót, vagy 40 vagy 120 µg/ttkg/nap odevixibatot kapjanak, illetve a PFIC típusa (1-es vagy 2-es) és életkor szerint (6 hónap és 5 év között, 6 és 12 év között, 13 – ≤ 18 év között) stratifikálták. Az ABCB11 gén – a BSEP fehérje teljes hiányát előrejelző – patológiás variánsaival rendelkező betegeket, illetve azokat, akik GPT-értéke > 10 × ULN volt, vagy a bilirubinszintjük > 10 × ULN volt, kizárták a vizsgálatból. A betegek 13%-a esett át korábban epeút-eltérítő beavatkozáson. Az A4250-005 jelű vizsgálatot befejező betegek bekerülhettek az A4250-008 jelű vizsgálatba, ami egy 72 hetes nyílt elrendezésű kiterjesztett vizsgálat volt. 
Összesen 116 beteget vontak be az A4250-008 vizsgálatba, köztük 37 beteget, akik az A4250-005 vizsgálatban odevixibat-kezelést kaptak, és 79 beteget, akik korábban nem részesültek kezelésben. 
[bookmark: _Hlk190423650]Elemezték az A4250-005 vizsgálat eredményeit, valamint az A4250-005 és A4250-008 vizsgálatok összesített adatait, ami összesen 96 hetes odevixibat-kezelést jelentett azoknak a betegeknek, akik mindkét vizsgálatot befejezték. Az A4250-005 és az A4250-008 jelű vizsgálatok elsődleges végpontja azon betegeknek aránya volt, akiknél a szérumepesavak szintje legalább 70%-kal csökkent, vagy akik a 24. héten legfeljebb 70 µmol/l-es szintet értek el.

A másodlagos végpont a pruritus tekintetében pozitív értékelések aránya a betegek szintjén a 24 hetes kezelési időszak alatt, egy megfigyelő által jelentett kimenetelen alapuló eszköz alapján. Pruritus szempontjából pozitív értékelésnek tekintették a legfeljebb 1-es pontértéket, vagy a kiindulási értékhez képest legalább 1 pontos javulást. A pruritus értékelését reggel és este végezték el egy 5 pontos skála (0–4) segítségével. További másodlagos végpontok voltak többek között a kiindulástól számítva a kezelés befejezéséig bekövetkező változások a növekedési és alvási paraméterekben (a megfigyelő által jelentett kimenetelen alapuló eszköz szerint), illetve a GPT értékében.

A medián (tartomány) életkor az A4250-005 vizsgálatban 3,2 (0,5-15,9) év volt; a résztvevők 50%-a volt férfi, és 84%-uk volt fehér bőrű. A betegek 27%-a szenvedett 1-es típusú PFIC-ben, és 73%-uk 2-es típusú PFIC-ben. A kiinduláskor a betegek 81%-a részesült UDCA-kezelésben, 66%-uk rifampicin-kezelésben, és 89%-uk UDCA- és/vagy rifampicin-kezelésben. A Child–Pugh-féle besorolás szerint a kiindulási májkárosodás mértéke a betegek 66%-a esetében enyhe volt, 34%-uk esetén pedig közepesen súlyos. Az eGFR kiindulási átlagértéke (SD) 164 (30,6) ml/perc/1,73 m² volt. A GPT-, GOT- és bilirubinszint kiindulási átlagértéke (SD) rendre 99 (116,8) U/l, 101 (69,8) U/l és 3,2 (3,57) mg/dl volt. A pruritus pontérték (tartomány: 0–4 között) és a szérumepesavszintek kiindulási átlagértékei (SD) hasonlóak voltak az odevixibattal kezelt (rendre 2,9 [0,089] és 252,1 [103,0] µmol/l) és a placebóval kezelt betegeknél (rendre 3,0 [0,143] és 247,5 [101,1] µmol/l).
A 3. fázisú összesített (pooled) populáció demográfiai és kiindulási jellemzői általánosságban megegyeztek az A4250-005 vizsgálat populációjával. A betegek közül 36 (30%) PFIC 1-es típusban, 70 (58%) PFIC 2-es típusban szenvedett. Továbbá, 7 betegnél (6%) a PFIC 3-as típusa, 4 betegnél (3%) a PFIC epizodikus formája, míg 2-2 betegnél (2-2%) PFIC 4-es, illetve a PFIC 6-os típusú megbetegedés állt fenn.

A 4. táblázat a fő hatásossági eredményeknek az odevixibat és a placebo közötti összehasonlításának eredményeit ismerteti az A4250-005 jelű vizsgálatban. Az 1. (szérumepesavak) és a 2. ábrák (viszketési pontszám) grafikusan jelenítik meg ezeket az adatokat a 24 hetes kezelési időszak során.

4. táblázat:	A fő hatásossági eredmények összehasonlítása az odevixibat és a placebo között a 24 hetes kezelési időszak során PFIC-ben szenvedő betegeknél az A4250-005 vizsgálatban
	Hatásossági végpont
	Placebó
(N=20)
	Odevixibat

	
	
	40 µg/ttkg/nap
(N=23)
	120 µg/ttkg/nap
(N=19)
	Összesen
(N=42)

	Azon betegek aránya, akiknél csökkenés mutatkozott a szérum epesavszintjében a kezelés végén (reagálóka)

	n (%)
95%-os CI
	0
(0,00; 16,84)
	10 (43,5)
(23,19; 65,51)
	4 (21,1)
(6,05; 45,57)
	14 (33,3)
(19,57; 49,55)

	Az arány eltérése a placebóhoz viszonyítva
95%-os CI
	
	0,44
(0,22; 0,66)
	0,21
(0,02; 0,46)
	0,33
(0,09; 0,50)

	Egyoldali p-értékb
	
	0,0015
	0,0174
	0,0015

	Pruritus tekintetében pozitív értékelések aránya a kezelési időszak során

	Arány 
	28,74
	58,31
	47,69
	53,51

	Az arány eltérése (SE) a placebóhoz viszonyítva (95%-os CI)c
	
	28,23 (9,18)
(9,83; 46,64)
	21,71 (9,89)
(1,87; 41,54)
	24,97 (8,24)
(8,45; 41,49)


aReagálók a definíció alapján azok voltak, akiknél a szérumepesavak szintje legalább 70%-kal csökkent a kiindulási értékhez viszonyítva, vagy akik legfeljebb 70 µmol/l-es szintet értek el.
bA PFIC típusa alapján rétegzett Cochran–Mantel–Haenszel-próba alapján. A dóziscsoportokra vonatkozó p-értékeket a multiplicitás alapján korrigálták.
cA legkisebb négyzetek módszerével nyert átlagok egy kovariancia-modell elemzése során, amelyben a nappal és éjszaka mért kiindulási pruritus pontértékek kovariánsokként szerepelnek, a kezelési csoport és a stratifikációs tényezők (a PFIC típusa és a korcsoport) pedig fix hatásként szerepelnek.


[bookmark: _Ref46223335]1. ábra:	A szérum epesav-koncentrációjának (µmol/l) átlagos (±SE) időbeli változása a kiindulási értékhez képest
22
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Hetek múlva

Átlagos (SE) változás a kiindulási értékhez képest


	Betegek száma
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Placebó
	20
	
	20
	
	18
	
	17
	
	16
	
	12
	11

	napi 40 µg/ttkg
	23
	
	21
	
	21
	
	20
	
	15
	
	14
	17

	napi 120 µg/ttkg
	19
	
	19
	
	16
	
	16
	
	11
	
	11
	15

	Összes dózis
	42
	
	40
	
	37
	
	36
	
	26
	
	25
	32


2. ábra:	A pruritus (viszketés) pontérték átlagos (±SE) időbeli változás a kiindulási értékhez képest
Hetek múlva

Átlagos (SE) változás a kiindulási értékhez képest

	Betegek száma
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Placebó
	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
	

	napi 40 µg/ttkg
	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
	

	napi 120 µg/ttkg
	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
	

	Összes dózis
	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
	



A pruritus (viszketés) csökkenésére vonatkozó eredményekkel összhangban az odevixibat csökkentette azon napok arányát, amelyeken a betegeknek megnyugtatásra volt szükségük, emellett a betegeknek ritkábban volt szükségük segítségre az elalváshoz, és kevesebb napon volt szükségük arra, hogy gondviselőjükkel aludjanak. Az odevixibattal történő kezelés továbbá javította a májfunkciós vizsgálatok eredményeit is a kiindulási értékhez képest (5. táblázat). Ezen felül feltüntettük a odevixibat növekedési paraméterekre gyakorolt hatását is 24 hét alatt.

5. táblázat: A hatásossági eredmények összehasonlítása a növekedési és a máj biokémiai paramétereinek tekintetében az odevixibat és a placebo között a 24 hetes kezelési időszak során PFIC-ben szenvedő betegeknél az A4250-005 vizsgálatban
	Hatásossági végpont 
	Placebó
(N=20) 
	Odevixibat 

	
	
	40 µg/ttkg/nap
(N=23) 
	120 µg/ttkg/nap
(N=19) 
	Összesen
(N=42) 

	Glutamát-piruvát-transzamináz (U/L) (átlag [SE]) 

	Kiindulási érték 
	76,9 (12,57) 
	127,7 (34,57) 
	89,1 (19,95) 
	110,2 (20,96) 

	Változás a 24. hétig 
	3,7 (4,95) 
	-27,9 (17,97) 
	-25,3 (22,47) 
	-26,7 (13,98) 

	Átlagos különbség a placebóhoz képest (95%-os CI)a 
	 
	-14,8 (16,63) 
(-48,3; 18,7) 
	-14,9 (17,25) 
(-49,6; 19,9) 
	-14,8 (15,05) 
(-45,1; 15,4) 

	Glutamát-oxálacetát-transzamináz (U/L) (átlag [SE]) 

	Kiindulási érték 
	90,2 (11,59) 
	114,2 (17,24) 
	96,0 (16,13) 
	106,0 (11,87) 

	Változás a 24. hétig 
	4,7 (5,84) 
	-36,7 (12,21) 
	-27,0 (19,42) 
	-32,1 (11,02) 

	Összbilirubin (µmol/l) (átlag [SE]) 

	Kiindulási érték 
	53,3 (12,97) 
	52,2 (10,13) 
	57,0 (18,05) 
	54,4 (9,75) 

	Változás a 24. hétig 
	-9,6 (15,16) 
	-23,7 (9,23) 
	-19,3 (13,62) 
	-21,7 (7,92) 

	Testmagasság z-érték (átlag [SE]) 

	Kiindulási érték 
	-2,26 (0,34) 
	-1,45 (0,27) 
	-2,09 (0,37) 
	-1,74 (0,23) 

	Változás a 24. hétig 
	-0,16 (0,10) 
	0,05 (0,11) 
	0,00 (0,16) 
	0,03 (0,09) 

	Átlagos különbség a placebóhoz képest (95%-os CI)a 
	 
	0,32 (0,16)
(0,00; 0,65) 
	0,15 (0,17) 
(-0,18; 0,48) 
	0,24 (0,14) 
(-0,05; 0,53) 

	Testtömeg z-érték (átlag [SE]) 

	Kiindulási érték 
	-1,52 (0,32) 
	-0,74 (0,27) 
	-1,19 (0,35) 
	-0,94 (0,21) 

	Változás a 24. hétig 
	0,10 (0,10) 
	0,29 (0,11) 
	0,15 (0,12) 
	0,22 (0,08) 

	Átlagos különbség a placebóhoz képest (95%-os CI)a 
	 
	0,28 (0,14) 
(-0,01; 0,57) 
	0,08 (0,15) 
(-0,22; 0,37) 
	0,18 (0,13) 
(-0,08; 0,44) 


aA legkisebb négyzetek módszerével nyert átlagok egy ismételt méréses kevert modell (MMRM) elemzése során, amelyben a kiindulási érték kovariánsként szerepel, a kezelési csoport, a vizit, a kezelés-vizit interakció, a kezelés-kiindulási érték interakció és a stratifikációs tényezők (a PFIC típusa és a korcsoport) pedig fix hatásként szerepelnek.

A 3. fázisú összesített elemzésben az odevixibat legalább egy adagját kapott 121 betegnél a kezelés átlagos időtartama 102,0 hét volt. A 121 beteg közül 87 (72%) részesült ≥72 hetes odevixibat-kezelésben.

A 24. héten a betegek 36%-a volt reagáló szérum epesavra vonatkozóan (N=112); ez a hatás a 72. héten is fennmaradt, amikor 44%-uk volt reagáló szérum epesavra vonatkozóan (N=85). A pruritus pontszámok 63,5%-kal javultak a 24. héten (N=102), és 72,3%-kal a 72. héten (N=76).

A szérum epesavra vonatkozóan reagálók aránya a 72. héten a PFIC1-es betegeknél 25% (7/28 beteg), PFIC2-es betegeknél 49% (22/45 beteg), míg egyéb típusú PFIC-ben szenvedő betegeknél 67% (8/12 beteg) volt. A betegek szintjén a pozitív pruritus-értékelések a 72 hét alatt hasonlóak voltak a PFIC1-es (n=24) és PFIC2-es (n=43) betegeknél, 69%-os és 70%-os válaszadási arányokkal. Az egyéb típusú PFIC-ben szenvedő betegek (PFIC3, PFIC4, PFIC6 és epizodikus PFIC, n=9) 91%-a volt reagáló.

A 72. héten mért átlagos (SD) változások a 3. fázisú összesített csoportban az alábbiak voltak: GOT:  –25,88 (119,18) E/l (n=78), GPT: –9,38 (69,279) E/l (N=79) és össz-bilirubin: –25,65 (120,708) µmol/l (1,50 mg/dl) (n=79). A GGT eredmények változóak voltak. A hosszú távú odevixibat-kezelés során következetes és jelentős javulás volt megfigyelhető a testnövekedés tekintetében. Az átlagos testmagasság-, illetve testtömeg z-értéke a 72. hétre –1,26, illetve –0,75-ra javult, ami 0,44 (0,705) (n=76), illetve 0,42 (0,762) (n=77) átlagos (SD) változásokat jelentett. 


Kivételes körülmények

Ezt a gyógyszert „kivételes körülmények” között engedélyezték. Ez azt jelenti, hogy a gyógyszer alkalmazására vonatkozóan – a betegség ritka előfordulása miatt – nem lehetett teljes körű információt gyűjteni. Az Európai Gyógyszerügynökség minden rendelkezésére bocsátott új információt évente felülvizsgál, és szükség esetén módosítja az alkalmazási előírást.

Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Az odevixibat minimális mértékben szívódik fel szájon át történő alkalmazást követően; emberekre vonatkozóan nem állnak rendelkezésre abszolút biohasznosulási adatok, és a becsült relatív biohasznosulás kevesebb mint 1%. Az odevixibat a plazma-csúcskoncentrációt (Cmax) 1–5 óra alatt éri el. PFIC-ben szenvedő gyermekek és serdülők esetén a szimulált Cmax-érték a 40 µg/ttkg/nap dózis esetén 0,211 ng/ml volt és 120 µg/ttkg/nap dózis esetén pedig 0,623 ng/ml volt, az AUC értékek pedig rendre 2,26 ng × óra/ml és 5,99 ng × óra/ml. A napi egyszeri adagolást követően az odevixibat minimálisan akkumulálódik.

Az étkezés hatása
Az odevixibat szisztémás expozíciója nem jelzi előre a hatásosságot. Emiatt nincs szükség a dózis módosítására az ételek hatásának megfelelően. Magas zsírtartalmú ételek (800–1000 kalória, ahol a teljes kalóriatartalom körülbelül 50%-a származik zsírból) egyidejű bevitele esetén a Cmax érték 72%-kal, az AUC0-24 érték pedig 62%-kal csökkent az éhomi körülmények között történő alkalmazáshoz viszonyítva. Az odevixibatot almaszószra szórva a Cmax-érték 39%-os és az AUC0-24-érték 36%-os csökkenését figyelték meg az éhomi körülmények között történő alkalmazáshoz viszonyítva. Figyelembe véve a farmakokinetikai/farmakodinámiás összefüggés hiányát, valamint hogy az odevixibat kapszula tartalmát kisgyermekek esetén az ételre kell szórni, az odevixibat beadható az étellel együtt.

Eloszlás

Az odevixibat több mint 99%-a a humán plazmafehérjékhez kötődik. Gyermekek és serdülők esetén az átlagos testtömeggel korrigált látszólagos eloszlási térfogat (V/F) a 40 µg/ttkg/nap adagolási rend esetén rendre 40,3 l/ttkg, illetve 120 µg/ttkg/nap adagolási rend esetén 43,7 l/ttkg.

Biotranszformáció

Az odevixibat az emberi szervezetben minimális mértékben metabolizálódik.

Elimináció

Egészséges felnőtteknél az izotóppal jelölt odevixibat egyszeri, 3000 µg-os orális adagjának beadását követően a beadott dózis átlagosan 82,9%-a volt a székletből visszanyerhető; a mennyiség kevesebb mint 0,002%-a volt visszanyerhető a vizeletből. A széklet radioaktivitásának több mint 97%-a változatlan odevixibatnak bizonyult.

Gyermekeknél és serdülőknél az átlagos testtömeggel normalizált látszólagos teljes clearance CL/F érték a 40 µg/ttkg/nap adagolási rend esetén 26,4 l/ttkg/óra és 120 µg/ttkg/nap adagolási rend esetén 23,0 l/ttkg/óra, az átlagos felezési idő pedig megközelítőleg 2,5 óra.

Linearitás/nem-linearitás

A Cmax és AUC0-t dózisarányos módon emelik az adagok emelésével; ugyanakkor az egyének közötti körülbelül 40%-os nagy változékonyság miatt nem lehet pontosan megbecsülni a dózismódosítást.

[bookmark: _Hlk68100929]Farmakokinetikai/farmakodinámiás összefüggés(ek)
Az odevixibat hatásmechanizmusának és az emésztőtraktusban kifejtett hatásának megfelelően nincs összefüggés a szisztémás expozíció és a klinikai hatások között. Továbbá nem volt megállapítható dózis-válasz összefüggés a vizsgált dózistartományban (10–200 µg/ttkg/nap), valamint a C4 és FGF19 farmakodinámiás paraméterek tekintetében sem.

Különleges betegcsoportok

Az odevixibat farmakokinetikájában nem észleltek klinikailag szignifikáns különbségeket az életkor, a nem vagy a rassz szerint.

Májkárosodás
A PFIC-ben szenvedő betegek többségénél a betegség miatt bizonyos fokú májkárosodás áll fenn. Az odevixibat májban történő metabolizációja nem meghatározó eleme az odevixibat eliminációjának. Egy, 1-es és 2-es típusú PFIC-ben szenvedő betegek részvételével végzett, placebokontrollos vizsgálat adatainak elemzése nem igazolt klinikailag jelentőst hatást az odevixibat farmakokinetikáját érintően enyhén csökkent májfunkció (Child-Pugh A) esetén. Bár a testtömeggel korrigált CL/F értékek alacsonyabbak, a testtömeggel korrigált V/F értékek pedig magasabbak voltak a PFIC-s, Child Pugh B májkárosodásban szenvedő gyermekek és serdülők esetében az egészséges alanyokhoz képest, a biztonságossági profil hasonló volt a betegcsoportok között. A súlyos májkárosodásban (Child-Pugh C osztály) szenvedő betegeket nem vizsgálták.

Vesekárosodás
Nem állnak rendelkezésre adatok vesekárosodásban szenvedő betegekre vonatkozóan, azonban a vesekárosodás hatása várhatóan kis mértékű, mivel a szisztémás expozíció szintje alacsony, és az odevixibat nem választódik ki a vizelettel.

In vitro vizsgálatok

In vitro vizsgálatokban az odevixibat klinikailag releváns koncentrációértékek mellett nem gátolta az 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 és a 2D6 CYP-enzimeket, azonban kimutatták, hogy a CYP3A4/5 inhibitora.

Az odevixibat nem gátolja a P-gp transzportereket, az emlőrák rezisztencia fehérjét (BCRP), az organikus anion transzportert (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), a szerves kation transzportert (OCT2), illetve a multidrog- és toxintranszporter fehérjéket (MATE1 vagy MATE2-K).

Az odevixibat nem szubsztrátja a BCRP-nek.

[bookmark: _Hlk47110489]A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Azok a mellékhatások, amelyeket bár a klinikai vizsgálatokban nem észleltek, de az állatkísérletekben a humán klinikai expozíciós szintekhez hasonló expozíciós szinteknél jelentkeztek, és amelyek klinikai jelentőséggel bírhatnak, a következők voltak:

Reprodukciós és fejlődésre gyakorolt toxicitás

Vemhes új-zélandi fehér nyulak esetén korai ellést/vetélést figyeltek meg két nyúl esetén, akik odevixibatot kaptak a magzati organogenezis időszaka alatt, a várható klinikai expozíció legalább 2,3-szeresének megfelelő expozíció mértékében (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUC0-24-értéke alapján). Mindegyik dózist kapott csoportban megfigyelték az anyák testtömegének és táplálékfogyasztásának csökkenését (átmeneti jelleggel, a várható dózis 1,1-szeresének megfelelő expozíció esetén).

A humán klinikai expozíció 1,1-szeresétől kezdve (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUC0-24-értéke alapján) az összes, dózist kapott csoportban 7 magzat esetén (az odevixibatnak kitett nőstények összes magzatának 1,3%-a) állapítottak meg cardiovascularis rendellenességeket (vagyis kamrai diverticulumot, kisméretű kamrát és aortaív-tágulást). Nem figyeltek meg ilyen rendellenességeket az odevixibat vemhes patkányoknál történő alkalmazása esetén. A nyulakban megfigyelt eredmények miatt nem zárható ki, hogy az odevixibat hatással van a cardiovascularis fejlődésre.

Patkányok esetén az odevixibat nem befolyásolta a reproduktív teljesítményt, a termékenységet, az embrionális-magzati fejlődést vagy prenatális/postnatalis fejlődési vizsgálatokat a várható klinikai expozíció 133-szorosának megfelelő expozíció mellett (a plazma teljes odevixibat-szintjének AUC0-24-értéke alapján), beleértve a juvenilis állatokat is (a várható humán expozíció 63-szorosának megfelelő expozíció).

Nem áll rendelkezésre elegendő információ az odevixibat kiválasztódásával kapcsolatban az állatok anyatejébe.
Nem végeztek állatkísérleteket az odevixibat anyatejben való jelenlétére vonatkozóan. A szoptató anyaállatok kölykeinek expozícióját igazolták egy patkányokon végzett, pre- és postnatalis fejlődési toxicitási vizsgálatban (a szoptató anyaállatok odevixibat plazmakoncentrációjának 3,2–52,1%-a). Ezért lehetséges, hogy az odevixibat megjelenik az anyatejben.


[bookmark: _Hlk57732185]GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

Segédanyagok felsorolása

A kapszula tartalma

mikrokristályos cellulóz
hipromellóz Ph.Eur

Kapszulahéj

Bylvay 200 mikrogramm és 600 mikrogramm kemény kapszula
hipromellóz
titán-dioxid (E171)
sárga vas-oxid (E172)

Bylvay 400 mikrogramm és 1200 mikrogramm kemény kapszula
hipromellóz
titán-dioxid (E171)
sárga vas-oxid (E172)
vörös vas-oxid (E172)

Nyomdafesték

sellak
propilénglikol (E1520)
fekete vas-oxid (E172)

Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

Felhasználhatósági időtartam

4 év.

Különleges tárolási előírások

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.

Csomagolás típusa és kiszerelése

Nagy sűrűségű polietilén (HDPE) tartály manipulációjelző, gyermekbiztos polipropilén kupakkal.

Kiszerelés: 30 db kemény kapszula

[bookmark: OLE_LINK1]A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

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


A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2021. július 16.
A forgalomba hozatali engedély legutóbbi megújításának dátuma: {ÉÉÉÉ. hónap NN.}


A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján (https://www.ema.europa.eu) található.
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B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (lásd I. Melléklet: Alkalmazási előírás, 4.2 pont).


C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI

· Időszakos gyógyszerbiztonsági jelentések (PSUR)

Erre a készítményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irányelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megállapított és az európai internetes gyógyszerportálon nyilvánosságra hozott uniós referencia időpontok listája (EURD lista), illetve annak bármely későbbi frissített változata szerinti követelményeknek megfelelően kell benyújtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készítményre az első PSUR-t az engedélyezést követő 6 hónapon belül köteles benyújtani.


D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN

· Kockázatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kötelezi magát, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljában leírt, jóváhagyott kockázatkezelési tervben, illetve annak jóváhagyott frissített verzióiban részletezett, kötelező farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozásokat elvégzi.

A frissített kockázatkezelési terv benyújtandó a következő esetekben:
· ha az Európai Gyógyszerügynökség ezt indítványozza;
· ha a kockázatkezelési rendszerben változás történik, főként azt követően, hogy olyan új információ érkezik, amely az előny/kockázat profil jelentős változásához vezethet, illetve (a biztonságos gyógyszeralkalmazásra vagy kockázat-minimalizálásra irányuló) újabb, meghatározó eredmények születnek.


E. FORGALOMBA HOZATALT KÖVETŐ INTÉZKEDÉSEK TELJESÍTÉSÉRE VONATKOZÓ SPECIÁLIS KÖTELEZETTSÉG A KIVÉTELES KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY ESETÉBEN

Miután ezt a gyógyszert a kivételes körülmények fennállása miatt hagyták jóvá a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalombahozatali engedély jogosultjának a megadott határidőn belül meg kell tennie az alábbi intézkedéseket:

	Leírás
	Szükséges adatok

	Annak felderítése érdekében, hogy kezelésben nem részesülő PFIC-s betegek illesztett összehasonlítása alapján az odevixibat-kezeléssel késleltethető-e az epeutak műtéti eltérítése és/vagy a májátültetés, a forgalombahozatali engedély jogosultjának le kell folytatnia egy vizsgálatot egy, 6 hónapos vagy annál idősebb, progresszív familiáris intrahepatikus kolesztázisban (PFIC-ben) szenvedő betegeket tartalmazó betegségnyilvántartás adatai alapján, az egyeztetett protokoll szerint, és be kell nyújtania annak eredményeit.
	Az éves időközi jelentéseket az éves újraértékelésekkel együtt kell benyújtani.
































III. MELLÉKLET

CÍMKESZÖVEG ÉS BETEGTÁJÉKOZTATÓ

























A. CÍMKESZÖVEG



A KÜLSŐ CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

DOBOZ 200 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/001


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK

Bylvay 200 mikrogrammmcg



EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD

Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA

PC
SN
NN


A KÖZVETLEN CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

TARTÁLY CÍMKE 200 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/001


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA



A KÜLSŐ CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

DOBOZ 400 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/002


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK

Bylvay 400 mikrogrammmcg


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD

Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA

PC
SN
NN


A KÖZVETLEN CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

TARTÁLY CÍMKE 400 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/002


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA




A KÜLSŐ CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

DOBOZ 600 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/003


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK

Bylvay 600 mikrogrammmcg


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD

Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA

PC
SN
NN


A KÖZVETLEN CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

TARTÁLY CÍMKE 600 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK
[bookmark: _Hlk71039970]
A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/003


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA




A KÜLSŐ CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

DOBOZ 1200 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/004


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK

Bylvay 1200 mikrogrammmcg


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD

Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA

PC
SN
NN


A KÖZVETLEN CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

TARTÁLY CÍMKE 1200 MIKROGRAMMOS KISZERELÉSHEZ


1. A GYÓGYSZER NEVE

Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat


HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE

1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.


SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA


GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula


AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Használat előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!
Szájon át történő alkalmazásra.


KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES


LEJÁRATI IDŐ

EXP


KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.


KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország


A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/21/1566/004


A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


A GYÓGYSZER RENDELHETŐSÉGE


AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


BRAILLE ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK


EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD


EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA


[bookmark: _Hlk47111470]
























B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ


Betegtájékoztató: Információk a beteg számára

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula
Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula
odevixibat

[image: ]Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Ön is segíthet az előforduló mellékhatások bejelentésével (a mellékhatások jelentésének módjairól a 4. pont végén talál további információt).

Mielőtt elkezdi szedni ezt a gyógyszert, olvassa el figyelmesen az alábbi betegtájékoztatót, mert az Ön számára fontos információkat tartalmaz.
· Tartsa meg a betegtájékoztatót, mert a benne szereplő információkra a későbbiekben is szüksége lehet.
· További kérdéseivel forduljon kezelőorvosához vagy gyógyszerészéhez.
· Ezt a gyógyszert az orvos kizárólag Önnek írta fel. Ne adja át a készítményt másnak, mert számára ártalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tünetei az Önéhez hasonlóak.
· Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa erről kezelőorvosát vagy gyógyszerészét. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik (lásd 4. pont).

A betegtájékoztató tartalma:
Milyen típusú gyógyszer a Bylvay és milyen betegségek esetén alkalmazható?
Tudnivalók a Bylvay szedése előtt
Hogyan kell szedni a Bylvay-t?
Lehetséges mellékhatások
Hogyan kell a Bylvay-t tárolni?
A csomagolás tartalma és egyéb információk


Milyen típusú gyógyszer a Bylvay és milyen betegségek esetén alkalmazható?

A Bylvay hatóanyaga az odevixibat. Az odevixibat egy olyan gyógyszer, ami fokozza az epesavaknak nevezett anyagok ürülését a szervezetből. Az epesavak az epének nevezett emésztőnedv alkotóelemei, amit a máj termel és a belekbe választódik ki. Az odevixibat gátolja azt a mechanizmust, amellyel az epesavak normális körülmények között visszaszívódnak a belekből a feladatuk elvégzését követően. Ezáltal lehetővé teszi, hogy a széklettel együtt kiürüljenek a szervezetből.

A Bylvay-t 6 hónaposnál idősebb betegek progresszív familiáris intrahepatikus kolesztázisának (PFIC) kezelésére alkalmazzák. A PFIC egy májbetegség, amelyet az epesavak felhalmozódása (kolesztázis) okoz, és ami idővel súlyosbodik és gyakran súlyos viszketéssel társul.


Tudnivalók a Bylvay szedése előtt

Ne szedje a Bylvay-t:

· ha allergiás az odevixibatra vagy a gyógyszer (6. pontban felsorolt) egyéb összetevőjére;

Figyelmeztetések és óvintézkedések

A Bylvay szedése előtt beszéljen kezelőorvosával vagy gyógyszerészével, ha:
· az epesókat exportáló pumpafehérje teljes hiányát vagy működésképtelenségét diagnosztizálták Önnél;
· súlyosan csökkent a májfunkciója;
· csökkent a gyomor- vagy bélmozgása, vagy ha gyógyszerek, műtéti eljárások vagy a PFIC-től eltérő betegségek hatása miatt csökkent az epesavak körforgása a máj, az epe és a vékonybél között;
mivel ezek csökkenthetik az odevixibat hatását.

Tájékoztassa kezelőorvosát, ha hasmenése alakul ki, mialatt Bylvay-t szed. Hasmenéses betegeknél a kiszáradás megelőzésére megfelelő folyadékbevitel javasolt.

A Bylvay-kezelés alatt a májfunkciós vizsgálatok során a májenzimek szintjének emelkedése figyelhető meg. Mielőtt elkezdi a Bylvay szedését, kezelőorvosa ellenőrizni fogja a májműködését, hogy kiderüljön, mája megfelelően működik-e. Kezelőorvosa rendszeres vizsgálatokat fog előírni a májműködés ellenőrzésére.

A kezelés előtt és alatt kezelőorvosa ellenőrizheti Önnél az A-, D- és E-vitaminok vérszintjét, illetve az INR nevű véralvadási paraméter értékét (nemzetközi normalizált arány, amely méri a vérzés kockázatát).

Gyermekek

A Bylvay nem ajánlott 6 hónaposnál fiatalabb csecsemők esetén, mivel nem ismert, hogy a gyógyszer biztonságos és hatásos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyógyszerek és a Bylvay

Feltétlenül tájékoztassa kezelőorvosát vagy gyógyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyógyszereiről.

Az odevixibat-kezelés befolyásolhatja a zsírban oldódó vitaminok, például az A-, D- és E-vitamin, valamint egyes más zsírban oldódó gyógyszerek felszívódását.

Terhesség és szoptatás

Ha Ön terhes vagy szoptat, illetve, ha fennáll Önnél a terhesség lehetősége vagy gyermeket szeretne, a gyógyszer alkalmazása előtt beszéljen kezelőorvosával.

A Bylvay alkalmazása nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzóképes korú nők esetében, akik nem alkalmaznak fogamzásgátlást.

Nem ismert, hogy az odevixibat átjut-e az anyatejbe és hatással van-e a csecsemőre. A kezelőorvosa segíteni fog Önnek eldönteni, hogy a szoptatást hagyja abba, vagy ne szedje a Bylvay-t, figyelembe véve a szoptatás előnyét a gyermek, valamint a Bylvay-terápia előnyét az anya szempontjából.

A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Bylvay nem, vagy csak elhanyagolható mértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.


Hogyan kell szedni a Bylvay-t?

A gyógyszert mindig a kezelőorvosa vagy gyógyszerésze által elmondottaknak megfelelően szedje. Amennyiben nem biztos az adagolást illetően, kérdezze meg kezelőorvosát vagy gyógyszerészét.

A kezelést a csökkent epeürítéssel járó, progresszív májbetegségek kezelésében jártas orvosnak kell megkezdenie és felügyelnie.
A Bylvay adagja a testtömegtől függ. Kezelőorvosa meg fogja állapítani a kapszulák számát és erősségét, amelyeket Önnek be kell vennie.

A készítmény ajánlott adagja
· Naponta egyszer 40 mikrogramm odevixibat testtömeg-kilogrammonként.
· Ha a gyógyszer 3 hónap elteltével nem hat megfelelően, az orvosa az adagot 120 mikrogramm odevixibat/testtömeg-kilogrammra növelheti (legfeljebb naponta egyszer 7200 mikrogrammig).

Felnőttek esetén nem javasolt az adag módosítása.

Az alkalmazás módja
A kapszulákat naponta egyszer, étkezés közben vagy étkezésen kívül kell bevenni.

A kapszulákat egyben is lenyelheti egy pohár vízzel, vagy felnyithatja azokat és az ételre, illetve egy életkornak megfelelő folyadékba (például anyatej, csecsemőtápszer vagy víz) szórhatja a tartalmukat.

A nagyobb, 200 és 600 mikrogrammos kapszulákat fel kell nyitni és az ételre vagy egy életkornak megfelelő folyadékba kell szórni, de egészben is lenyelhetők.

A kisebb, 400 és 1200 mikrogrammos kapszulákat egészben kell lenyelni, azonban ezek is felnyithatók és az ételre vagy egy életkornak megfelelő folyadékba szórhatók.

A kapszulák felnyitására és ételre vagy életkornak megfelelő folyadékba szórására vonatkozó részletes utasítások a betegtájékoztató végén találhatók.

Amennyiben a gyógyszer 6 hónapig tartó folyamatos napi kezelést követően nem javít az állapotán, kezelőorvosa alternatív kezelést fog ajánlani.

Ha az előírtnál több Bylvay-t vett be

Tájékoztassa kezelőorvosát, ha úgy gondolja, hogy túl sok Bylvay-t vett be.

A túladagolás lehetséges tünetei a hasmenés, illetve a gyomor- és bélproblémák.

Ha elfelejtette bevenni a Bylvay-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pótlására. A következő adagot a szokásos időpontban vegye be.

Ha idő előtt abbahagyja a Bylvay szedését

Ne hagyja abba a Bylvay alkalmazását anélkül, hogy ezt megbeszélné kezelőorvosával.

Ha bármilyen további kérdése van a gyógyszer alkalmazásával kapcsolatban, kérdezze meg kezelőorvosát vagy gyógyszerészét.


Lehetséges mellékhatások

Mint minden gyógyszer, így ez a gyógyszer is okozhat mellékhatásokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatások az alábbi gyakorisággal fordulhatnak elő:

Nagyon gyakori (10 betegből több mint 1 beteget érinthet)
· hasmenés, beleértve a véres széklettel járó hasmenést is, illetve lágy széklet
· hányás
· hasi fájdalom
· a bilirubin (egy, a máj által termelt anyag) szintjének emelkedése a vérben 
· egy májenzim (GOT/ALAT) szintjének emelkedése a vérben
· alacsony D-vitamin-szint a vérben

Gyakori (10 betegből legfeljebb 1 beteget érinthet)
· [bookmark: _Hlk190860548]májmegnagyobbodás
· egy májenzim (GPT/ASAT) szintjének emelkedése a vérben
· alacsony E-vitamin-szint a vérben

Ha a laborvizsgálat eredményei eltérnek a normál értékektől, beszélje meg kezelőorvosával, hogy ez mit jelent az Ön esetében.

Mellékhatások bejelentése

Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa kezelőorvosát vagy gyógyszerészét. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik. A mellékhatásokat közvetlenül a hatóság részére is bejelentheti az V. függelékben található elérhetőségeken keresztül.
A mellékhatások bejelentésével Ön is hozzájárulhat ahhoz, hogy minél több információ álljon rendelkezésre a gyógyszer biztonságos alkalmazásával kapcsolatban.


Hogyan kell a Bylvay-t tárolni?

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!

A dobozon és a tartályon feltüntetett lejárati idő („EXP”) után ne alkalmazza ezt a gyógyszert. A lejárati idő az adott hónap utolsó napjára vonatkozik.

A nedvességtől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó. Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.

Semmilyen gyógyszert ne dobjon a szennyvízbe vagy a háztartási hulladékba. Kérdezze meg gyógyszerészét, hogy mit tegyen a már nem használt gyógyszereivel. Ezek az intézkedések elősegítik a környezet védelmét.


A csomagolás tartalma és egyéb információk

Mit tartalmaz a Bylvay?

· A készítmény hatóanyaga az odevixibat.
A Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula 200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.
A Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula 400 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.
A Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula 600 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.
A Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula 1200 mikrogramm odevixibatot tartalmaz (szeszkvihidrát formájában) kemény kapszulánként.

Az eEgyéb összetevők:

· A kapszula tartalma
mikrokristályos cellulóz
hipromellóz

Kapszulahéj
Bylvay 200 mikrogramm és 600 mikrogramm kemény kapszula
hipromellóz
titán-dioxid (E171)
sárga vas-oxid (E172)

Bylvay 400 mikrogramm és 1200 mikrogramm kemény kapszula
hipromellóz
titán-dioxid (E171)
sárga vas-oxid (E172)
vörös vas-oxid (E172)

Nyomdafesték
sellak
propilénglikol (E1520)
fekete vas-oxid (E172)

Milyen a Bylvay külleme és mit tartalmaz a csomagolás?

Bylvay 200 mikrogramm kemény kapszula:
0-ás méretű (21,7 mm × 7,64 mm) kapszula, elefántcsontszínű, átlátszatlan kupak és fehér, átlátszatlan kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A200” jelzéssel.

Bylvay 400 mikrogramm kemény kapszula:
3-as méretű (15,9 mm × 5,82 mm) kapszula, narancssárga, átlátszatlan kupak és fehér, átlátszatlan kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A400” jelzéssel.

Bylvay 600 mikrogramm kemény kapszula:
0-ás méretű (21,7 mm × 7,64 mm) kapszula, elefántcsontszínű, átlátszatlan kupak és kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A600” jelzéssel.

Bylvay 1200 mikrogramm kemény kapszula:
3-as méretű (15,9 mm × 5,82 mm) kapszula, narancssárga, átlátszatlan kupak és kapszulatest, fekete tintával nyomtatott „A1200” jelzéssel.

A Bylvay keménykapszulák műanyag palackba vannak csomagolva, manipulációjelző, gyermekbiztos polipropilén kupakkal. Kiszerelés: 30 db kemény kapszula.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Ipsen Pharma
70 rue Balard 
75015 Párizs
Franciaország

Gyártó

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon
County Armagh
BT63 5UA
Egyesült Királyság (Észak-Írország)

A készítményhez kapcsolódó további kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjának helyi képviseletéhez:

	België/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg
Ipsen NV
België/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

	Italia
Ipsen SpA
Tel: + 39 02 39 22 41


	България
Swixx Biopharma EOOD
Teл.: +359 (0)2 4942 480

	Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233


	Česká republika
Ipsen Pharma s.r.o 
Tel: +

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


	Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Ísland
Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svíþjóð
Tlf/Puh/Tel/Sími: +46 8 451 60 00

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


	Deutschland, Österreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland
Tel: +49 89 2620 432 89

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


	Eesti
Centralpharma Communications OÜ
Tel: +372 60 15 540

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


	Ελλάδα, Κύπρος, Malta
Ipsen Μονοπρόσωπη EΠΕ
Ελλάδα
Τηλ: +30 210 984 3324

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


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

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


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

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


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

	Slovenská republika
Ipsen Pharma, organizačná zložka
Tel: + 420 242 481 821


	Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 8098256+44 (0)1753 62 77 77
	



A betegtájékoztató legutóbbi felülvizsgálatának dátuma

Ezt a gyógyszert „kivételes körülmények” között engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyógyszer alkalmazására vonatkozóan – a betegség ritka előfordulása miatt – nem lehetett teljes körű információt gyűjteni.
Az Európai Gyógyszerügynökség évente felülvizsgál minden, erre a gyógyszerre vonatkozó új információt, és szükség esetén ezt a betegtájékoztatót is módosítja.

Egyéb információforrások

A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján (https://www.ema.europa.eu) található.
Ugyanitt más, a ritka betegségekre és kezelésükre vonatkozó információt tartalmazó honlapok linkjei is megtalálhatók.




Használati utasítás

A kapszulák felnyitására és a tartalmuk ételre szórására vonatkozó utasítások:

1. lépés Tegyen kis mennyiségű lágy ételt (2 evőkanál/30 ml joghurt, almaszósz, banán- vagy sárgarépapüré, csokoládépuding, rizspuding vagy zabkása) egy tálba. Az ételnek szobahőmérsékletűnek vagy az alatti hőmérsékletűnek kell lennie.
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	2. lépés:
Tartsa a kapszulát vízszintesen a két végénél fogva, és csavarja meg egymással ellentétes irányba.
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	3. lépés:
· Húzza szét a kapszulát, hogy a tartalmát a tálban található lágy ételre ürítse.

· Finoman kocogtassa meg a kapszulát, hogy minden pelletszemcse kiessen belőle.

· Ismételje meg az előző lépést, ha az adag bevételéhez egynél több kapszulára van szükség.
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	4. lépés: 
Óvatosan keverje el a kapszula tartalmát a lágy ételben.


	· Összekeverés után azonnal vegye be a teljes adagot. Ne tegye el a keveréket későbbi felhasználás céljából.
· Az adag bevétele után igyon egy pohár vizet.
· Dobja ki az üres kapszulahéjakat.





A kapszulák felnyitására és a tartalmuk életkornak megfelelő folyadékba szórására vonatkozó utasítások:

Ne adja be a gyógyszert palackban vagy „itató csészében”, mert a pellet nem jut át a nyíláson. A pellet nem oldódik fel folyadékokban.

Keresse fel a gyógyszertárat, ha nincs otthoni beadásra alkalmas szájfecskendője.
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	1. lépés:
• Tartsa a kapszulát vízszintesen a két végénél fogva, és csavarja meg egymással ellentétes irányba.

• Húzza szét a kapszulát, és ürítse a tartalmát egy kis csészébe vagy pohárba. Finoman kocogtassa meg a kapszulát, hogy minden pelletszemcse kiessen belőle.
Ismételje meg ezt, ha az adag bevételéhez egynél több kapszulára van szükség.



	
	• Adjon hozzá 1 teáskanálnyit (5 ml) az életkornak megfelelő folyadékból (pl. anyatej, csecsemőtápszer vagy víz). 

• Hagyja állni a pelleteket a folyadékban körülbelül 5 percig, hogy teljesen átnedvesedjenek (a pelletek nem oldódnak fel).
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	2. lépés:
• 5 perc elteltével helyezze bele a szájfecskendő hegyét a keverőpohárba.

• Lassan húzza fel a fecskendő dugattyúját, hogy a folyadék/pellet keveréket felszívja a fecskendőbe. Finoman nyomja le ismét a dugattyút, hogy a folyadék/pellet keverék visszajusson a keverőpohárba. Ezt 2-3 alkalommal végezze el, hogy biztosítsa a pelletek teljes elkeveredését a folyadékban.

	
	3. lépés:
• Szívja fel a pohár teljes tartalmát a szájfecskendőbe a fecskendő végén lévő dugattyú meghúzásával.
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	4. lépés:
• Helyezze a szájfecskendő hegyét a gyermek szájának elülső részébe a nyelv és a száj oldala közé, majd finoman nyomja le a dugattyút, hogy a folyadék/pellet keveréket a gyermek nyelve és a szája közé spriccelje. Ne fecskendezzen folyadékot/pellet keveréket a gyermek torkának hátsó részébe, mert ez öklendezést vagy fulladást okozhat.



	• Ha pellet/folyadék keverék marad a keverőpohárban, ismételje meg a 3. és 4. lépést, amíg a teljes adagot be nem adta.
• Összekeverés után azonnal adja be a teljes adagot. Ne tárolja a folyadék/pellet keveréket későbbi használatra.
• Az adag bevétele után adjon anyatejet, tápszert vagy más, az életkornak megfelelő folyadékot.
• Dobja ki az üres kapszulahéjakat.




Placebo
N=20	0	15.390593290776843	22.68959896592639	24.587736150998975	22.601436567082043	24.822895406532183	31.559474222856441	0	15.390593290776845	22.68959896592639	24.587736150998975	22.601436567082043	24.822895406532179	31.559474222856441	0	3.7	7.7	11.7	17.7	21.7	23.7	0	6.7249999999999996	-13.388888888888889	7.4411764705882355	5.71875	26.75	18.636363636363637	Odevixibat 40 μg/kg/nap
N=23	0	32.783736150857948	33.458081195413939	38.011327951435462	40.683934663237039	43.870545970704114	41.950633421483246	0	32.783736150857948	33.458081195413939	38.011327951435462	40.683934663237039	43.870545970704114	41.950633421483246	0	3.9	7.9	11.9	17.899999999999999	21.9	23.9	0	-86.595238095238102	-149.42857142857142	-113.7	-150.16666666666666	-172.35714285714286	-145.02941176470588	Odevixibat 120 μg/kg/nap
N=19	0	27.418152353608512	33.678098564447886	41.200522726255144	54.382791547776634	51.414805566149511	52.617424236970528	0	27.418152353608505	33.678098564447879	41.200522726255144	54.38279154777662	51.414805566149511	52.617424236970521	0	4.0999999999999996	8.1	12.1	18.100000000000001	22.1	24.1	0	-59.026315789473685	-95.1875	-106.4375	-123.22727272727273	-137.63636363636363	-72.900000000000006	Odevixibat, minden dózis
N=42	0	21.424980926299739	24.029120424145532	27.558191998172035	32.285210126300996	32.87579758221338	33.323075906236852	0	21.424980926299739	24.029120424145532	27.55819199817202	32.285210126300996	32.87579758221338	33.323075906236852	0	4.3	8.3000000000000007	12.3	18.3	22.3	24.3	0	-73.5	-125.97297297297297	-110.47222222222223	-138.76923076923077	-157.08000000000001	-111.21875	Weeks


Mean (SE) of Change 
from Baseline




Placebo
N=20	0	7.9782495444676707E-2	0.11533336986903273	0.12687091229242334	0.13392017370848947	0.1178728604117365	0.1338409636050148	0.12025789760479741	0.13485626459713118	0.12395025363927691	0.12447534146288997	0.11016691508525714	0.12788738770643907	0.1479042243349708	0.14311207361290254	0.13871660699864943	0.1669548361853018	0.16718718414207101	0.18286324339821572	0.20295975799464214	0.21581861242140632	0.19580339114125517	0.21441384392297649	0.18001780243223131	0.19767725867446484	0	7.9782495444676693E-2	0.11533336986903275	0.12687091229242331	0.13392017370848947	0.1178728604117365	0.1338409636050148	0.12025789760479744	0.13485626459713121	0.12395025363927689	0.12447534146288997	0.11016691508525714	0.12788738770643909	0.14790422433497083	0.14311207361290251	0.13871660699864943	0.1669548361853018	0.16718718414207101	0.18286324339821572	0.20295975799464211	0.21581861242140632	0.19580339114125517	0.21441384392297649	0.18001780243223134	0.19767725867446484	0	0.7	1.7	2.7	3.7	4.7	5.7	6.7	7.7	8.6999999999999993	9.6999999999999993	10.7	11.7	12.7	13.7	14.7	15.7	16.7	17.7	18.7	19.7	20.7	21.7	22.7	23.7	0	-0.18854783037475348	-0.30093512256973798	-0.27858023386869546	-0.2845258907758908	-0.31555543815159204	-0.289734784446323	-0.2598569699531238	-0.17011241963165044	-0.23995667793744721	-0.26530184559030712	-0.19558358308358317	-0.25073964497041418	-0.17304365862058171	-0.1398582542813312	-0.14302910513317749	-0.13448071536306824	-0.12252208575737977	-0.1593340553677092	-0.26182257913027135	-0.25406452521837136	-0.20083356814126041	-0.18651404151404141	-0.13711608903916592	-0.11953671328671327	Odevixibat 40 μg/kg/nap
N=23	0	0.12590344959572775	0.14068240327521131	0.15530079448194134	0.18502217571644486	0.19784979295189908	0.20488752013227618	0.19870169073964983	0.2118701197458781	0.20718235136092422	0.22641906444289395	0.22797885571517384	0.21893374735183135	0.24852456482327723	0.24856277420647332	0.25746181842589388	0.26004470304709115	0.25849359682729811	0.26196487817664549	0.25089291212198184	0.24339368011535889	0.2499682920577555	0.25450228191841751	0.26677852672686164	0.2679555779330236	0	0.12590344959572775	0.14068240327521131	0.15530079448194134	0.18502217571644486	0.19784979295189919	0.20488752013227618	0.19870169073964983	0.2118701197458781	0.20718235136092433	0.22641906444289384	0.22797885571517384	0.21893374735183135	0.24852456482327723	0.24856277420647332	0.25746181842589388	0.26004470304709115	0.25849359682729811	0.26196487817664549	0.25089291212198184	0.24339368011535889	0.2499682920577555	0.25450228191841751	0.26677852672686164	0.2679555779330236	0	0.9	1.9	2.9	3.9	4.9000000000000004	5.9	6.9	7.9	8.9	9.9	10.9	11.9	12.9	13.9	14.9	15.9	16.899999999999999	17.899999999999999	18.899999999999999	19.899999999999999	20.9	21.9	22.9	23.9	0	-0.43813300535708566	-0.76646773887576569	-0.80946618413173599	-0.81703350996829249	-0.9111108234017935	-0.78106263352538807	-0.87105267322209479	-1.0329358869568661	-1.1166638545401089	-1.1950106192581111	-1.1312384475427952	-1.2305906653732741	-1.3117643919079327	-1.4010476365739524	-1.3462464323800354	-1.3160905510529577	-1.2599372849372852	-1.2933889322553291	-1.3040986790986793	-1.2671254184412082	-1.3604516828201039	-1.344220545536335	-1.3046983755485781	-1.0512114017204515	Odevixibat 120 μg/kg/nap
N=19	0	0.11629876019523462	0.16865576290114526	0.1885442894767812	0.20503285152921802	0.22839172455772416	0.23832057534904105	0.23340084395782978	0.26903483128072625	0.27879953910751887	0.26678177586087293	0.28077771378174898	0.28726675493061238	0.31685112809047689	0.32397905172077934	0.3154663745269306	0.30710347412664041	0.32713810202253979	0.32480249716870602	0.33595552117973626	0.32995971084246345	0.33487106080434237	0.33255690177228281	0.33319280247612126	0.38536042601283543	0	0.11629876019523461	0.16865576290114526	0.18854428947678126	0.20503285152921802	0.22839172455772416	0.23832057534904105	0.2334008439578299	0.26903483128072625	0.27879953910751887	0.26678177586087293	0.28077771378174898	0.28726675493061249	0.31685112809047689	0.32397905172077934	0.31546637452693049	0.30710347412664052	0.32713810202253979	0.32480249716870602	0.33595552117973637	0.32995971084246345	0.33487106080434237	0.33255690177228281	0.33319280247612126	0.38536042601283549	0	1.1000000000000001	2.1	3.1	4.0999999999999996	5.0999999999999996	6.1	7.1	8.1	9.1	10.1	11.1	12.1	13.1	14.1	15.1	16.100000000000001	17.100000000000001	18.100000000000001	19.100000000000001	20.100000000000001	21.1	22.1	23.1	24.1	0	-0.23541151830625506	-0.55271988470369027	-0.60497700679886912	-0.70565084937554556	-0.74787139311430817	-0.75346583241320086	-0.77329687856003648	-0.82739336686705101	-0.83861971361971355	-0.83379743475897306	-0.89182576682576686	-0.78437997187997199	-0.92930790800108976	-0.85570887445887445	-0.86544080919080912	-0.77037779261336925	-0.92570307266548502	-0.98733428030303028	-0.91918658264812125	-0.88436283268014027	-0.93279530298761082	-0.92990923339481035	-0.82067679794952531	-0.80015995908853055	Odevixibat, minden dózis
N=42	0	8.7134772344434397E-2	0.10835589748356589	0.11999976452528305	0.13595329799366063	0.14840238071438239	0.15368813859276587	0.15014028811877989	0.1673379918668666	0.16799674840427059	0.17291732606994492	0.17634786843713579	0.1772345818146801	0.19765142735104524	0.20272099788054443	0.20201192416899605	0.20156694548232212	0.20328422161767035	0.20416408648474471	0.20598164197780955	0.20013101508203746	0.2047161982200858	0.20535957693182083	0.21029192482731007	0.22490384870166646	0	8.7134772344434397E-2	0.10835589748356589	0.11999976452528305	0.13595329799366063	0.14840238071438239	0.15368813859276587	0.15014028811877989	0.1673379918668666	0.16799674840427059	0.17291732606994481	0.17634786843713579	0.1772345818146801	0.19765142735104524	0.20272099788054443	0.20201192416899594	0.20156694548232212	0.20328422161767024	0.20416408648474471	0.20598164197780955	0.20013101508203746	0.2047161982200858	0.20535957693182083	0.21029192482731007	0.22490384870166635	0	1.3	2.2999999999999998	3.3	4.3	5.3	6.3	7.3	8.3000000000000007	9.3000000000000007	10.3	11.3	12.3	13.3	14.3	15.3	16.3	17.3	18.3	19.3	20.3	21.3	22.3	23.3	24.3	0	-0.34642566597694807	-0.66977228103601738	-0.71695917533829634	-0.76664611589062115	-0.83726441446221656	-0.76857836635558929	-0.82575120740309205	-0.9376844752079273	-0.99459569511164281	-1.036429221185319	-1.0261304413743439	-1.0346932877420683	-1.1369271421219473	-1.1517499167499166	-1.1264495760649609	-1.0666218614805745	-1.1113887461498182	-1.1534782342199927	-1.1229635748866518	-1.0921482363790054	-1.164951623468107	-1.154821088557352	-1.0911594442548782	-0.93783333085442266	Weeks
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