| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialisty praSoma pranesti apie galimas nepageidaujamas reakcijas
(zr. 4.8 skyriy apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas).

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Bylvay 200 mikrogramy kietosios kapsulés

Bylvay 400 mikrogramy kietosios kapsulés

Bylvay 600 mikrogramy kietosios kapsulés

Bylvay 1 200 mikrogramy kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Bylvay 200 pg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 200 mikrogramy
odeviksibato.

Bylvay 400 ug kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 400 mikrogramy
odeviksibato.

Bylvay 600 ug kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka 600 mikrogramy
odeviksibato.

Bylvay 1 200 ug kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra odeviksibato seskvihidrato, kurio kiekis atitinka
1 200 mikrogramy odeviksibato

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Bylvay 200 pg kietosios kapsulés

0 dydzio kapsulé (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos
spalvos nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A200.

Bylvay 400 ug kietosios kapsulés

3 dydzio kapsulé (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos spalvos
nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A400%.

Bylvay 600 ug kietosios kapsulés

0 dydzio kapsulé (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu;
juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A600.

Bylvay 1 200 ug kietosios kapsulés




3 dydzio kapsulé (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu; juodu
raSalu jspaustas uzrasSas ,,A1200.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Bylvay skiriamas progresuojanciai Seiminei intrahepatinei cholestazei (PFIC) gydyti 6 ménesiy ir
vyresniems pacientams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ir priziaréti gydytojai, turintys PFIC gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama odeviksibato dozé yra 40 pg/kg, vartojama per burna, kartg per diena, ryte.
Odeviksibato galima vartoti su maistu arba nevalgius.

1 lentel¢je nurodomas kapsuliy, kuriy reikia vartoti kasdien atsizvelgiant j kiino svorj, stiprumas ir
skaicius, kad buty pasiekta 40 pg/kg paros dozé.

1 lentelé. Bylvay kapsuliy, kuriy reikia nominaliai 40 pg/kg paros dozei pasiekti, kiekis

Kiino svoris (kg) 200 pg kapsuliy kiekis 400 pg kapsuliy kiekis
Nuo 4 iki < 7,5 1 arb Netaikoma
Nuo 7,5 iki < 12,5 2 a?b 1
Nuo 12,5 iki < 17,5 3 a?b Netaikoma
Nuo 17,5 iki < 25,5 4 a?b 2
Nuo 25,5 iki < 35,5 6 a?b 3
Nuo 35,5 iki < 45,5 8 a?b 4
Nuo 45,5 iki < 55,5 10 a?b 5
>55,5 12 a?b 6
a

Rekomenduojamas parys$kintas kapsuliy stiprumas / kiekis, atsizvelgiant j numatomg vaisto vartojimo
intensyvuma.

Dozés padidinimas

Pradéjus gydyma odeviksibatu, kai kuriems pacientams gali silpti niezéjimas ir sumazéti tulzies
rugsties kiekis serume. Jei po 3 ménesiy nepertraukiamo gydymo klinikinis atsakas nepasiekiamas,
dozg galima padidinti iki 120 ug/kg per para (zr. 4.4 skyriy).

2 lenteléje nurodomas kapsuliy, kurias reikia vartoti kasdien atsizvelgiant j kiino svorij, stiprumas ir
kiekis, kad buty pasiekta 120 pg/kg paros doze; maksimali paros doze — 7 200 pg.




2 lentelé. Bylvay kapsuliy, kuriy reikia nominaliai 120 pg/kg paros dozei pasiekti, kiekis

Kiino svoris (kg) 600 pg kapsuliu kiekis 1 200 pg kapsuliy kiekis
Nuo 4 iki< 7,5 1 arb Netaikoma
Nuo 7,5 iki < 12,5 2 a?b 1
Nuo 12,5 iki < 17,5 3 a?b Netaikoma
Nuo 17,5 iki < 25,5 4 a?b 2
Nuo 25,5 iki < 35,5 6 a?b 3
Nuo 35,5 iki < 45,5 8 a?b 4
Nuo 45,5 iki < 55,5 10 a?b )
>55,5 12 a?b 6
a

Rekomenduojamas paryskintas kapsuliy stiprumas / kiekis, atsizvelgiant | numatoma vaisto vartojimo
intensyvuma.

Pacientams, kuriems po 6 ménesiy nepertraukiamo kasdienio gydymo odeviksibatu gydymo naudos
nenustatoma, reikia apsvarstyti alternatyvy gydyma.

Praleistos dozés
Pamirses suvartoti odeviksibato dozg, pacientas turi kuo greiciau jg suvartoti, bet nevirSyti vienos
dozés per para.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty veikla

Pacientams, turintiems lengvy ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy, vaistinio preparato
dozés koreguoti nereikia.

Neéra klinikiniy duomeny apie odeviksibato vartojima pacientams su nustatytu vidutiniu ar sunkiu
inksty veiklos sutrikimu arba galutinés stadijos inksty liga (ESRD), kuriems reikalinga hemodializé
(zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla
Pacientams su vidutiniu ar sunkiu kepeny veiklos sutrikimu koreguoti vaistinio preparato dozés
nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Néra duomeny apie pacientus, sergancius PFIC, su sunkiu kepeny veiklos sutrikimu (C klasés pagal
,»Child Pugh* klasifikacija). Reikia papildomai stebéti, ar vartojant odeviksibato Siems pacientams
nepasireiskia nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Odeviksibato saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 6 ménesiy neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Bylvay skirtas vartoti per burng. Vartoti ryte su valgiu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Didesnés 200 pg ir 600 pg kapsulés skirtos atidaryti ir uzbarstyti ant maisto, taciau jas galima ir nuryti.
Mazesnés 400 pg ir 1 200 pg kapsulés skirtos nuryti, taciau jas galima ir atidaryti bei uzbarstyti ant
maisto.

Jei kapsulg reikia nuryti, pacientui turi buiti nurodyta ja suvartoti su stikline vandens ryte.




Jei kapsulg reikia atidaryti, pacientui turi biiti nurodyta:

. 1 dubenj idéti nedidelj kiekj (30 mL / 2 Saukstus) minksto maisto (jogurto, obuoliy dzemo,
avizinés ko§és, banany tyrés, morky tyrés, Sokolado skonio pudingo ar ryziy pudingo). Maistas
turi buiti kambario temperattiros arba zemesngs;

. kapsule laikyti horizontaliai uz abiejy galy, pasukti prieSingomis kryptimis ir patraukti, kad
galéty granules jberti | dubenj su minkStu maistu. Kapsulg reikia Svelniai papurtyti, kad iSbyréty
visos granulés;

. pakartoti ankstesnj veiksma, jei reikia daugiau nei vienos kapsulés;

. granules atsargiai sumaisyti su minkS$tu maistu naudojant Sauksta;

. sumaisius nedelsiant suvartoti visa doze. Sio miginio negalima palikti kitam kartui.
. suvartojus doze iSgerti stikling vandens;

. iSmesti visus tuscius kapsulés apvalkalus.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Odeviksibato veikimo mechanizmas reikalauja, kad biity i§saugota tulzies rtig§¢iy enterohepatiné
cirkuliacija ir tulzies druskos pernesimas j tulZies kanalus. Ligos, vaistiniai preparatai ar chirurginés
procediiros, pazeidziancios virSkinimo trakto judrumg arba tulzies riig§¢iy enterohepating cirkuliacija,
iskaitant tulzies druskos perneSimg j tulzies kanalus, gali sumazinti odeviksibato veiksmingumag. Dél
Sios priezasties pacientams, pavyzdziui, sergantiems PFIC2, kurie visi$kai neturi tulZies druskos
eksporto siurblio (BSEP) baltymo arba jis nefunkcionuoja (t. y. pacientai, sergantys BSEP3 potipio
PFIC2), odeviksibatas neturés jokio poveikio.

Klinikiniy duomeny apie odeviksibato poveikj kituose PFIC potipiuose nei 1 ir 2 yra nedaug arba jy
nera.

Pacientai, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal ,,Child Pugh*
klasifikacijg), nebuvo tirti (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos
sutrikimas, turi biti atlickami periodiniai kepeny veiklos tyrimai.

Pranesta, kad vartojant odeviksibato viduriavimas yra dazna nepageidaujama reakcija. Viduriavimas
gali sukelti dehidratacijg. Pacientus reikia reguliariai stebéti, kad pasireiskus viduriavimui biity
uztikrinta pakankama hidratacija (zr. 4.8 skyriy).

Atliekant klinikinius tyrimus kai kuriems pacientams, vartojusiems odeviksibato, nustatytas kepeny
veiklos tyrimy rodikliy padidéjimas. Prie§ pradedant gydyma Bylvay, rekomenduojama jvertinti visy
pacienty kepeny veiklos tyrimy rodiklius (alanino aminotransferazés, aspartato aminotransferazés,
gama-glutamiltransferazes, Sarminés fosfatazés ir bendra bilirubino kiekj), stebint pagal standartine
klinikine praktika.

Pacientus, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodikliai padidéje, reikia stebéti dazniau.

Pries pradedant gydymg Bylvay, rekomenduojama jvertinti visy pacienty riebaluose tirpiy vitaminy
kiekj (vitaminy A, D, E) ir tarptautinj normalizuota santykj (INR), stebint pagal standarting klinikine
praktika.

Gydymas odeviksibatu gali turéti poveikj riebaluose tirpiy vaistiniy preparaty absorbcijai (Zr.
4.5 skyriy).



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokios saveikos formos

Saveikos tarpininkaujant nesikliui

Odeviksibatas yra eliminacijos sistemos nesiklio P-glikoproteino (P-gp) substratas. Suaugusiems
sveikiems pacientams kartu vartojant stipry P-gp inhibitoriy itrakonazola, vienos odeviksibato 7200 ng
dozés ekspozicija plazmoje padidéjo mazdaug 50-60 %. Sis padidéjimas nelaikomas kliniskai svarbiu.
In vitro nenustatyta jokiy kity galimai svarbiy sgveiky su nesikliu (Zr. 5.2 skyriy).

Saveikos tarpininkaujant citochromui P450

In vitro, odeviksibatas nesuzadino CYP fermenty (Zr. 5.2 skyriy).
Atliekant in vitro tyrimus nustatyta, kad odeviksibatas yra CYP3A4/5 inhibitorius (Zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiems sveikiems pacientams kartu vartojant odeviksibato, plotas po geriamojo midazolamo
(CYP3A4 substrato) kreive (AUC) sumazéjo 30 %, o 1-OH-midazolamo ekspozicija sumazéjo maziau
nei 20 %, tai néra kliniSkai svarbu.

Saveikos su UDCA ir rifampicinu tyrimy neatlikta.

Su sveikomis suaugusiomis moterimis atlikus saveikos tyrima su liofiliniais sudétiniais geriamaisiais
kontraceptikais, kuriy sudétyje buvo etinilestradiolio (EE) (0,03 mg) ir levonorgestrelio (LVVN)

(0,15 mg), kartu vartojamas odeviksibatas poveikio LVN AUC neturéjo, o EE AUC sumazéjo 17 %);
tai néra kliniSkai reik§Sminga. Saveikos su kitais lipofiliniais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta,
todél negalima atmesti poveikio kity riebaluose tirpiy vaistiniy preparaty absorbcijai galimybés.

Atliekant klinikinius tyrimus pastebéta, kad kai kuriems pacientams, vartojantiems odeviksibato,
sumaze¢jo riebaluose tirpiy vitaminy kiekis. Riebaluose tirpiy vitaminy kiekj reikia stebéti (zr. 4.4
skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikams sgveikos tyrimy neatlikta. Skirtumy tarp suaugusiy pacienty ir vaiky nesitikima.
4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys, gydomos Bylvay, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
Neéstumas

Duomeny apie odeviksibato vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Bylvay nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar odeviksibato arba jo metabolity i$siskiria j motinos pieng. Informacijos apie
odeviksibato i$siskyrimg gyviiny piene nepakanka (Zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams / ktidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda
kadikiui ir gydymo nauda moteriai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo
gydymo Bylvay.



Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais nerodo jokio tiesioginio ar
netiesioginio poveikio vaisingumui ar reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Bylvay neturi poveikio arba turi nereikSmingg poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristikos santrauka

DaZniausia nepageidaujama reakcija buvo viduriavimas (7 %) pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu pacientams,
sergantiems PFIC, kuriy amzius nuo 4 ménesiy iki 25 mety (vidurkis — 3 metai 7 ménesiai).

Nepageidaujamo poveikio reakcijos skirstomos pagal organy sistemy klases ir jy daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1000 iki <1/100), retas
(nuo >1/10 000 iki <1/1000), labai retas (<1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biti jvertintas
pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakciju daznis PFIC sergantiems pacientams

Organy sistemy klasé pagal Daznas
MedDRA
Virskinimo trakto sutrikimai viduriavimas,

pilvo skausmas®,
hemoraginis viduriavimas,
minkstos iSmatos

Kepeny, tulzies pislés ir lataky | hepatomegalija
sutrikimai

®Apima virSutinés pilvo dalies skausma

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su virskinimo traktu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamos su vir§kinimo traktu susijusios reakcijos pasireiské 11 % Bylvay gydomy pacienty.
Viduriavimo, pilvo skausmo ir iSmaty suminkstéjimo nepageidaujamos reakcijos buvo trumpalaikés,
daugeliu atveju truko < 5 dienas; laikotarpio iki pirmosios reakcijos vidurkis buvo 16 dieny. Visos
reakcijos, apie kurias buvo pranesta, buvo lengvo arba vidutinio sunkumo bei nesunkios. Dviem
pacientams pasireiské kliniskai reikSminga viduriavimo nepageidaujama reakcija — viduriavimas tgsési
21 ar daugiau dieny be jokios kitos nustatytos priezasties, jis buvo itin intensyvus, pacientus reikéjo
guldyti j ligonine arba jy reakcija buvo laikoma reikSmingu medicininiu jvykiu, arba jiems taip pat
pasireiské dehidratacija, kuriai gydyti reikéjo geriamosios arba intraveninés rehidratacijos ir (arba)
kitos gydymo intervencijos (zr. 4.4 skyriy). Gydymo pertraukimas dél viduriavimo buvo pranestas 4 %
pacienty, o gydymo Bylvay nutraukimas dél viduriavimo — 1 % pacienty.

PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Po vaistinio preparato registracijos svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Perdozavus gali pasireiksti simptomai, atsirandantys dél pernelyg didelio vaistinio preparato zinomo
farmakodinaminio poveikio — daugiausia viduriavimo ir vir§kinimo trakto poveikio.

Didziausia dozé, skirta sveikiems pacientams klinikiniy tyrimy metu, buvo 10 000 pg odeviksibato
kaip viena dozé, ir ji neturéjo jokiy neigiamy pasekmiy.

Perdozavus vaistinio preparato, pacientg reikia gydyti simptomiskai ir pagal poreikj reikia taikyti
pagalbines priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Tulzies ir kepeny gydymas, kiti tulzies gydymui skirti vaistai, ATC kodas:
AO05AX05

Veikimo mechanizmas

Odeviksibatas yra grjztamasis, stipriai veikiantis, selektyvus klubinés zarnos tulZies rigsties nesiklio
(IBAT) inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis

Odeviksibatas veikia lokaliai distalinéje klubinéje Zarnoje, kad sumazinty tulzies rigsciy jsisavinimg ir
padidinty tulzies riig8¢iy pasiSalinimg per storaja Zarna, sumazinant tulzies rigsciy koncentracija
serume. Tulzies riigs¢iy kiekio sumaz¢jimas serume nekoreliuoja su sistemine PK.

Klinikinis veiksmingumas

Bylvay veiksmingumas pacientams, sergantiems PFIC, buvo jvertintas dviejuose 3 fazés tyrimuose.

1 tyrimas buvo 24 savaic¢iy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, atliktas 62 pacientams, kuriems patvirtinta 1 arba 2 tipo PFIC tipo diagnozé. Pacientams buvo
atsitiktinai 1:1:1 principu skiriama placebo arba odeviksibato 40 arba 120 pg/kg paros dozé, ir jie buvo
stratifikuoti pagal PFIC tipa (1 arba 2) bei amziy (nuo 6 ménesiy iki 5 mety, nuo 6 iki 12 mety ir nuo
13 iki < 18 mety). Pacientai su patologiniais ABCB11 geno variantais, dél kuriy numatomas visiskas
BSEP baltymo nebuvimas, ir pacientai su ALT > 10 x ULN arba bilirubino > 10 x ULN, j tyrima
nebuvo jtraukti. 13 % pacienty pries tai buvo atlikta tulzies nukreipimo operacija. Pacientai, atlikg 1-
aj] tyrimg, galéjo dalyvauti 2-ajame tyrime — 72 savaiciy trukmés atvirame testiniame tyrime. 1-0jo
tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty tulzies rtigsties kiekio serume nevalgius sumazéjimo
bent 70 % arba 24 savaite pasiekto < 70 pmol/L lygio proporcija.

Antriné vertinamoji baigtis buvo teigiamo niezéjimo jvertinimo pacienty lygiu per 24 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpj, remiantis stebétojo pranestu rezultatu (ObsRO), proporcija. Teigiamas niezulio
jvertinimas atitiko < 1 balg arba pageréjima bent 1 balu nuo gydymo pradzios. NieZéjimo jvertinimas
buvo atliktas ryte ir vakare naudojant 5 baly skalg¢ (0—4). Papildomos antrinés vertinamosios baigtys
apémeé augimo, miego parametry (remiantis ObsRO) ir ALT pokycius nuo gydymo pradzios iki
pabaigos.

1-ajame tyrime pacienty amziaus vidurkis (intervalas) buvo 3,2 (nuo 0,5 iki 15,9) mety; 50 % vyrai ir
84 % baltieji. 27 % pacienty sirgo 1 tipo PFIC, o 73 % sirgo 2 tipo PFIC. Gydymo pradzioje 81 %
pacienty buvo gydomi UDCA 66 % su rifampicinu, o 89 % — su UDCA ir (arba) rifampicinu. Pradinis
kepeny veiklos sutrikimas vertinant pagal ,,Child-Pugh* klasifikacija buvo nezymus 66 % ir vidutinis
34 % pacienty. eGFR kiekio pradinis vidurkis (SD) buvo 164 (30,6) mL /min. /1,73 m2 ALT, AST ir
bilirubino kiekio pradinis vidurkis (SD) atitinkamai buvo 99 (116,8) U/L, 101 (69,8) U/L ir



3,2 (3,57) mg/dL. Niezéjimo skalés rodiklio (intervalas: 0—4) ir tulzies rtg§¢iy kiekio serume pradinis
vidurkis (SD) buvo panasus odeviksibatu gydomy pacienty (atitinkamai 2,9 [0,089] ir
252,1 [103,0] umol/L) ir placebu gydomy pacienty (atitinkamai 3,0 [0,143] ir 247,5 [101,1] pumol/L).

4-oje lentel¢je pateikiami 1-ojo tyrimo gydant odeviksibatu ir placebu pagrindiniy veiksmingumo
rezultaty palyginimai. Siy duomeny grafinis pavaizdavimas 24 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu
pateikiamas 1 paveikslélyje (tulzies riig§c¢iy serumo kreivé) ir 2 paveikslélyje (kasymosi balai).

4 lentelé. 1-ojo tyrimo pagrindiniy odeviksibato ir placebo veiksmingumo rezultaty
palyginimas 24 savaidiy trukmés gydymo laikotarpiu pacientams, sergantiems PFIC

Odeviksibatas

40 ng/kg paros 120 pg/kg
Veiksmingumo Placebas dozé paros dozé IS viso
vertinamoji baigtis (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
Pacienty su sumaZzéjusiu tulZies riigs¢iy kiekiu serume gydymo pabaigoje proporcija
n (%) 0 10 (43,5) 4 (21,1) 14 (33,3)
(95 % PI) (0,00, 16,84) (23,19, 65,51) (6,05, 45,57) (19,57, 49,55)
Proporcijos skirtum
pa?ﬁ; :“JSOSS“Sp'a:‘*bSS 0 2%43 66 0 o% 2& 46 0 o% 33 50
(95 % P1) (0,22, 0,66) (0,02, 0,46) (0,09, 0,50)
Vienpusé p reik§mé® 0,0015 0,0174 0,0015
Teigiamo nieZéjimo jvertinimo proporcija gydymo laikotarpiu
Proporcija 28,74 58,31 47,69 53,51
Proporcijos skirtumas 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
(SE) palyginus su (9,83, 46,64) (1,87, 41,54) (8,45, 41,49)

placebu (95 % PI)°

®Remiantis Cochran Mantel Haenszel testu, stratifikuotu pagal PFIC tipg. Dozés grupiy p reikSmés
koreguojamos atsizvelgiant i jy gausa.
PRemiantis maZiausiomis kvadraty reikSmémis, naudojant kovariacijos modelio analize, dieng ir naktj
pasireiskianciy niezéjimo baly pradinei reikSmei esant kovariatu, o gydomos grupés ir stratifikacijos

veiksniams (PFIC tipas ir amziaus kategorija) — fiksuotais efektais.

1 pav.TulZies riig§¢iy koncentracijos serume (umol/L) vidurkio (+SE) pokytis nuo pradinés
reikSmés per laika

——— Placebas = - O - = Odeviksibato 40 ug/kg paros dozé

N =20
100 -

-250

N =23

N=19

-==-A--- Odeviksibato 120 ug/kg paros dozé

[T . RPN

- Odeviksibato visos dozés
N =42

Pokycio nuo pradinés reikSmeés
vidurkis (SE)

12
Savaités (-Ciy)




Pacienty skaicius

Placebas 20 20 18 17 16 12 11
40ugrkg g 21 21 20 15 14 17
paros dozé
120 uglkg 44 19 16 16 11 11 15
paros dozé
Visos dozés 42 40 37 36 26 25 32

2 pav.Niezéjimo (kasymosi) intensyvumo baly vidurkio (£SE) pokytis nuo pradinés reikSmés per

laikg
—&— Placebas = - O - = Odeviksibato 40 ug/kg paros dozé
N =20 N=23
.$ ===A--- Odeviksibato 120 ug/kg paros dozé¢ =~ eeeeed {m RN Odeviksibato visos dozés
£ 0.5 1 N=19 N =42
HY)
=
o 1 i T i o O L R, S s
Qo .
£L o054 Q7
i Bkl
c X N ig® _Ar-
- . - th
Q5 -1.0 1
O T
35
f= -1.5
2
)
2z 204
o]
a

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2
Savaités (-¢iy)

Pacienty skaicius

Placebas 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
40ug/kg_ 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
paros dozé
120 pg/kg

. 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
paros dozé

Visos dozés 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

Atitinkamai su niez¢jimo (kasymosi) intensyvumo mazéjimo rezultatais, odeviksibatas kartu sumazino
dieny, per kurias pacientus reikéjo raminti, procenta, taip pat pacientams reciau reikéjo pagalbos norint
uzmigti ir jie maziau dieny miegojo su globéju. Gydymas odeviksibatu taip pat padéjo pagerinti
kepeny veiklos tyrimy rezultatus (5 lentelé). Taip pat pasireiSké odeviksibato poveikis augimo
parametrams per 24 savaites.
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5 lentelé. 1- ojo tyrimo odeviksibato ir placebo veiksmingumo augimui ir kepeny veiklos
biocheminiams parametrams rezultaty palyginimas 24 savaiciy trukmés gydymo
laikotarpiu pacientams, sergantiems PFIC

Odeviksibatas

40 ng/kg paros | 120 pg/kg paros
'Veiksmingumo Placebas dozeé dozé I$ viso
\vertinamoji baigtis (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
\Alanino aminotransferazé (U/L) (vidurkis [SE])
Prie§ pradedant gydyma 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Pokytis iki 24-os savaités 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Vidurkio skirtumas -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
lyginant su placebu (-48,3,18,7) (-49,6, 19,9) (-45,1, 15,4)
(95% PI)?
Aspartato aminotransferazé (U/L) (vidurkis [SE])
Prie§ pradedant gydyma 90,2 (11,59) 1142 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Pokytis iki 24-os savaités 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Bendras bilirubino kiekis (umol/L) (vidurkis [SE])
Prie§ pradedant gydyma 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Pokytis iki 24-o0s savaités | -9,6 (15,16) -23,7(9,23) -19,3 (13,62) -21,7 (7,92)
Ugio z balas (vidurkis [SE])
Pries pradedant gydyma -2,26 (0,34) -1,45 (0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Pokytis iki 24-os savaités | -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Vidurkio skirtumas 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
lyginant su placebu (0,00, 0,65) (-0,18, 0,48) (-0,05, 0,53)
(95% PI)?
Svorio z balas (vidurkis [SE])
Pries pradedant gydyma -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Pokytis iki 24-os savaités 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
\Vidurkio skirtumas 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
lyginant su placebu (-0,01, 0,57) (-0,22, 0,37) (-0,08, 0,44)
(95% PI)*

®Remiantis maziausiomis kvadraty reik§mémis, naudojant misry pakartotiniy matavimy modelj

(MMRM), pradinei reik§mei esant kovariatu, o gydomai grupei, apsilankymams, gydymo apsilankymy
atzvilgiu sgveikai, gydymui pradinés reikSmés atzvilgiu sgveikai bei stratifikacijos veiksniams (PFIC
tipas ir amziaus kategorija) — fiksuotais efektais.

2-asis tyrimas — tai tarpinis duomeny, gauty atliekant 72 savaiciy trukmés atvirg testinj tyrima su PFIC
serganciais pacientais, juos gydant Bylvay 120 pg/kg paros doze, pjavis. 79 pacientams (PFIC1 [22
%], PFIC2 [51 %], PFIC3 [5 %] arba PFIC6 [1 %]), iki 48 savaiCiy gydytiems 120ug/kg paros doze,
nustatytas ilgalaikis tulzies riigs¢iy kiekio mazéjimo serume poveikis, niezéjimo intensyvumo, ALT,
AST ir bendro bilirubino kiekio geréjimas. IS 79 pacienty 45 buvo jvertinti einant gydymo
odeviksibatu 48 savaitei arba jai praéjus, i$ kuriy atitinkamai 13, 30, 1 ir 1 pacientai buvo sergantys
PFIC1, PFIC2, PFIC3 ir PFIC6; atitinkamai 9, 21, 4 ir 0 pacienty gydymas netruko 48 savaiciy ir buvo
tesiamas po duomeny pjuvio. IS viso 7 pacientai, sergantys PFIC2, nutrauké gydyma odeviksibatu
nesulauke 48-tos gydymo savaités. Ugio ir svorio z baly pageréjimas rodo padidéjusj augimo greitj ir
aktyviai auganéiy vaiky potencialg prisivyti tgiu.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Bylvay tyrimy su jaunesniy nei 6 ménesiy
amziaus vaiky populiacija rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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I$skirtinés aplinkybés

Sis vaistinis preparatas registruotas i$skirtinémis aplinkybémis. Tai reikia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $§j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma. Europos vaisty agenttira kasmet
perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pavartojus per burng odeviksibatas absorbuojamas minimaliai; absoliutaus biologinio prieinamumo
zmonéms duomeny néra, o apytikris santykinis biologinis prieinamumas yra < 1 %. DidZiausia
odeviksibato koncentracija plazmoje (Crax) pasiekiama per 1-5 valandas. Imituotos Cpax reikSmés 40
ir 120 pg/kg paros dozéms vaiky populiacijos pacientams, sergantiems PFIC, atitinkamai yra

0,211 ng/mL ir 0,623 ng/mL, o AUC reik§meés atitinkamai buvo 2,26 ng x h/mL ir 5,99 ng x h/mL.
Vartojant karta per para, odeviksibato susikaupia nedaug.

Maisto poveikis

Odeviksibato sisteminés ekspozicijos veiksmingumas nenumatomas. Todél manoma, kad maisto
poveikiui iSgauti dozés koreguoti nereikia. Kartu vartojant riebaus maisto (800—1 000 kalorijy, kuriy
mazdaug 50 % bendro kalorijy kiekio gaunam i$ riebaly), Cmax i AUC, 54 atitinkamai sumazéjo
mazdaug 72 % ir 62 %, palyginus su vartojimu nevalgius. Odeviksibato uzbars¢ius ant obuoliy dZzemo,
pastebétas Cpax I AUCy »4 sumazéjimas atitinkamai mazdaug 39 % ir 36 %, palyginus su vartojimu
nevalgius. Atsizvelgiant j santykio tarp PK/PD nebuvima ir poreikj odeviksibato kapsulés turinj
uzbarstyti ant maisto produkty jaunesniems vaikams, odeviksibatg galima vartoti su maistu.

Pasiskirstymas

Daugiau nei 99 % odeviksibato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy. Pagal kiino svorio vidurkj
koreguotas tariamasis pasiskirstymo taris (V/F) vaikams, taikant 40 ir 120 pg/kg paros doziy rezimus,
atitinkamai yra 40,3 ir 43,7 L/kg.

Biotransformacija

Odeviksibatas zmogaus organizme metabolizuojamas minimaliai.

Eliminacija

Sveikiems pacientams per burng suvartojus vieng 3 000 pg radioaktyvaus odeviksibato doze, vidutinis
suvartotos dozés paSalinimas per iSmatas buvo 82,9 %, per $lapima — maziau nei 0,002 %. Nustatyta,
kad vir$ 97 % iSmaty radioaktyvumo yra nepakites odeviksibatas.

Pagal kiino svorio vidurkj normalizuotas tariamasis bendras pasalinimo taris CL/F vaikams, taikant
40 ir 120 pg/kg paros doziy rezimus, atitinkamai yra 26,4 ir 23,0 L/kg, o pusinés eliminacijos vidurkis
yra mazdaug 2,5 val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Cmax I AUC, didéja proporcingai didinant dozes, ta¢iau dél didelio tarpasmeninio kintamumo —
mazdaug 40 % — nejmanoma tiksliai jvertinti dozés proporcingumo.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis odeviksibato veikimo virs§kinimo trakte mechanizmu ir vieta, santykis tarp sisteminés
ekspozicijos ir klinikinio poveikio nepastebimas. Taip pat nebuvo galima nustatyti dozés ir atsako
santykio tirtame 10-200 pg/kg paros dozés intervale ir PD parametruose C4 ir FGF19.
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Ypatingos populiacijos

Jokiy su amziumi, lytimi ar rase susijusiy kliniskai reik§mingy odeviksibato farmakokinetikos
skirtumy nenustatyta.

Sutrikusi kepeny veikla

Daugumai pacienty, serganciy PFIC, dél Sios ligos pasireiské tam tikras kepeny veiklos sutrikimas.
Odeviksibato metabolizmas kepenyse néra pagrindinis odeviksibato Salinimo komponentas. Placebu
kontroliuojamo tyrimo su pacientais, serganciais 1 ir 2 tipo PFIC, duomeny analizé neparodé¢, kad
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal ,,Child Pugh* klasifikacijg) turéty kliniskai
svarby poveikj odeviksibato farmakokinetikai. Nors pagal kiino svorj koreguotos CL/F reik§més buvo
mazesnés, o pagal kiino svorj koreguotos V/F reik§més buvo didesnés vaikams, sergantiems ,,Child
Pugh* B klasés PFIC, palyginti su sveikais tiriamaisiais, saugumo charakteristikos tarp $iy pacienty
grupiy buvo panasios. Pacientai, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal
,Child Pugh* klasifikacijg), nebuvo tirti.

Sutrikusi inksty veikla
Klinikiniy duomeny apie pacientus su sutrikusia inksty veikla néra, ta¢iau manoma, kad inksty veiklos

sutrikimas neturés didelés jtakos dél zemo sisteminés ekspozicijos lygio ir odeviksibato
nepasiSalinimo per $lapimga.

In vitro tyrimai

Atliekant in vitro tyrimus, odeviksibatas neslopino CYPs 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 arba 2D6
kliniskai svarbiomis koncentracijomis, tac¢iau tyrimai parodé kad jis tapo CYP3A4/5 inhibitoriumi.

Odeviksibatas neslopina nesikliy P-gp, krtties vézio atsparumo baltymy (BCRP), organiniy anijony
nesikliy (OATP1B1, OATP1B3, OATI, OAT3), organiniy katijony ne$ikliy (OCT2), jvairiy vaistiniy
preparaty ir toksiny Salinimo nesikliy (MATE1 arba MATE2-K).

Odeviksibatas néra BCRP substratas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir galincios turéti klinikinés reikSmeés, yra:

ToksiSkumas reprodukcijai ir vystymuisi

Tiriant Naujosios Zelandijos baltuosius triusius néstumo metu, dviem i§ jy pastebétas ankstyvas
gimdymas ir (arba) abortas, kai vaisiaus organogenezés laikotarpiu buvo skiriamas odeviksibatas,
ekspozicijai esant > 2,3 karto didesnei uz numatoma kliniking ekspozicijg (remiantis bendru
odeviksibato kiekiu plazmoje AUC, 24). Visy doziy grupése pastebétas vaikingos patelés kiino svorio
ir maisto suvartojimo sumazéjimas (trumpalaikis poveikis, ekspozicijai esant 1,1 karto didesnei uz
numatomg dozg).

Pradedant nuo 1,1 karto didesnés ekspozicijos uz kliniking Zmogaus ekspozicijg (remiantis bendru
odeviksibato kiekiu plazmoje AUC, »4), nustatyta, kad visy doziy grupése 7 embrionams (1,3 % i8
visy embriony, patyrusiy odeviksibato doziy ekspozicija) pasirei§ké Sirdies ir kraujagysliy sistemos
defektai (t. y. skilvelio divertikulas, mazas skilvelis ir i§siplétusi aortos arka). Tokiy apsigimimy
nenustatyta odeviksibata skiriant zZiurkéms néstumo metu. D¢l tyrimy su triusiais rezultaty, negalima
atmesti odeviksibato poveikio Sirdies ir kraujagysliy vystymuisi.

Atliekant tyrimus su ziurkémis, odeviksibatas neturéjo jokio poveikio Ziurkiy reprodukcinei funkcijai,

vaisingumui, embriono ir vaisiaus vystymuisi ar prenataliniam / postnataliniam vystymuisi,
ekspozicijai esant 133 karty didesnei uz numatoma kliniking ekspozicija (remiantis bendru
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odeviksibato kiekiu plazmoje AUC, »4), jskaitant jauniklius (ekspozicijai esant 63 karty didesnei uz
numatoma zmogaus ekspozicija).

Informacijos apie odeviksibato i$siskyrimg gyviiny piene nepakanka.

Atliekant tyrimus su gyviinais, odeviksibato buvimas motinos piene nebuvo matuojamas. Ekspozicija
pasireiské zindanciy pateliy jaunikliuose, atlickant toksiSkumo prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi tyrimus su ziurkémis (Zindanciy pateliy odeviksibato koncentracijai plazmoje esant 3,2—
52,1 %). Tod¢l gali biiti, kad odeviksibato yra motinos piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

Bylvay 200 ug ir 600 ug kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Bylvay 400 ug ir 1 200 ug kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Spaustuviniai dazai

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Galiojimo laikas

3 metai

6.4  Specialieji laikymo nurodymai

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu, kurio

pazeidimus lengva nustatyti.
Pakuotés dydis: 30 kietyjy kapsuliy
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6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Pranctzija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)
EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003

EU/1/21/1566/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. liepos 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IJPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§ra§ymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:
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Aprasymas Terminas

Siekiant istirti, ar gydymas odeviksibatu atitolina tulzies apylankos Metinés tarpinés ataskaitos
operacija (TAO) ir (arba) kepeny persodinima, atitinkamus duomenis | turi baiti pateiktos kartu su
lyginant su negydyty progresuojancia $eimine intrahepatine cholestaze | metiniais pakartotiniais
(PFIC) serganciy pacienty duomenimis, registruotojas turéty pagal vertinimais.

suderintg protokolg atlikti tyrimg, remdamasis 6 ménesiy ir vyresniy
PFIC serganciy pacienty ligy registro duomenimis, ir pateikti jo
rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

19



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SU 200 MIKROGRAMU KAPSULEMIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Bylvay 200 pug

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SU 400 MIKROGRAMU KAPSULEMIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 400 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Bylvay 400 pg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 400 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 400 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 400 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SU 600 MIKROGRAMU KAPSULEMIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 600 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 600 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Bylvay 600 pg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 600 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 600 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 600 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE SU 1 200 MIKROGRAMU KAPSULEMIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 1 200 mikrogramy kietosios kapsulés
Odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Bylvay 1 200 pg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 1 200 MIKROGRAMU KAPSULEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bylvay 1 200 mikrogramy kietosios kapsulés
odeviksibatas

2. PAREISKIMAS DEL VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 200 mikrogramy odeviksibato (seskvihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR TURINYS

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO (-U) NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1566/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIAI - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Bylvay 200 mikrogramy Kietosios kapsulés
Bylvay 400 mikrogramy kietosios kapsulés
Bylvay 600 mikrogramy kietosios kapsulés
Bylvay 1 200 mikrogramy Kkietosios kapsulés
odeviksibatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Galite padéti praneSdami apie bet kokj jums pasireiskiantj Salutinj poveik] (apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje).

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama jums
svarbi informacija.

. NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip jiisy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja ar vaistininka (zr. 4 skyriy).

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bylvay ir kam jis vartojamas?
Kas zinotina pries vartojant Bylvay?
Kaip vartoti Bylvay?

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bylvay?

Pakuotés turinys ir kita informacija

S N

1. Kas yra Bylvay ir kam jis vartojamas?

Bylvay sudétyje yra veikliosios medziagos odeviksibato. Odeviksibatas yra vaistas, kuris padidina
medziagy, vadinamy tulzies riigS§timis, pasalinimg i$ organizmo. TulZzies riigstys yra vir§kinimo
skyscio, vadinamo tulzimi, komponentai, kurie gaminami kepenyse ir i§skiriami j Zarnyng.
Odeviksibatas blokuoja mechanizma, kuris paprastai vél sugeria jas i§ zarnyno, kai jy darbas yra
atliktas. Taip jos su iSmatomis paSalinamos i§ organizmo.

Bylvay skiriamas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams progresuojanciai Seiminei intrahepatinei
cholestazei (PFIC) gydyti. PFIC — tai kepeny liga, kurig sukelia tulzies rag8¢iy kaupimasis
(cholestazé), kuri ilgainiui iméja ir daznai sukelia stipry niezulj.

2. Kas Zinotina pries vartojant Bylvay?

Bylvay vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija odeviksibatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje)

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Bylvay, jeigu:

. nustatyta, kad visiskai neturite tulzies druskos eksporto siurblio (BSEP) baltymo arba jis
neveikia;
. labai susilpnéjusi kepeny veikla;
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. sumazéjes skrandzio ar Zarnyno judrumas arba sumazéjusi tulzies riigs¢iy cirkuliacija tarp
kepeny, tulzies ir plonosios Zarnos dél vaisty, chirurginiy procediiry ar ligy, iSskyrus PFIC,
nes tai gali susilpninti odeviksibato poveiki.

Pasitarkite su savo gydytoju, jei vartojant Bylvay pasireiSkia viduriavimas. Viduriuojantiems
pacientams rekomenduojama gerti pakankamai skysciy, kad bty iSvengta dehidratacijos.

Kai kuriems pacientams, gydomiems Bylvay, gali padidéti kepeny funkcijos tyrimy rodikliai. Prie$
pradedant gydymg Bylvay, visiems pacientams rekomenduojama atlikti kepeny funkcijos jvertinima.
Gydytojas gali rekomenduoti dazniau stebéti jiisy biikle, jei jusy kepeny funkcijos tyrimy rodikliai
padidéje.

Pries pradedant gydymg Bylvay ir jo metu gydytojas gali rekomenduoti jvertinti vitamino A, D ir E
koncentracijg jusy kraujyje ir kraujo kresé¢jimo reikSme, vadinamg INR.

Vaikai

Bylvay nerekomenduojamas kiidikiams iki 6 ménesiy, nes nezinoma, ar vaistas yra saugus ir
veiksmingas Sioje amZziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Bylvay

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Gydymas odeviksibatu gali turéti poveikj riebaluose tirpiy vitaminy, tokiy kaip vitaminas A, D ir E,
bei kai kuriy vaisty absorbcijai.

Néstumas ir Zindymas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Bylvay nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Nezinoma, ar odeviksibatas gali patekti ] motinos pieng ir paveikti kiidikj. Gydytojas padés jums
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar vengti gydymo Bylvay, atsizvelgiant j zindymo nauda kaidikiui ir
Bylvay nauda motinai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bylvay neturi poveikio arba turi nereikSmingg poveikj gebéjimui vairuoti ar naudotis mechanizmais.

3. Kaip vartoti Bylvay?

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties gydant progresuojancia kepeny ligg su
sumaz¢jusiu tulzies nutekéjimu.

Bylvay dozé priklauso nuo jy kiino svorio. Gydytojas nustatys reikiama kapsuliy kiekj ir stipruma.

Rekomenduojama dozé

. 40 mikrogramy odeviksibato kilogramui kiino svorio vieng kartg per para

. Jei vaistas nepakankamai veiksmingas po 3 ménesiy, gydytojas gali padidinti dozg iki
120 mikrogramy odeviksibato kilogramui kiino svorio (ne daugiau kaip 7 200 mikrogramy
vieng kartg per para).
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Suaugusiems pacientams nerekomenduojama keisti dozés.

Vartojimo metodas
Kapsules vartokite karta per parg ryte su valgiu arba nevalgg.

Visas kapsules galima nuryti uzgeriant stikline vandens arba atidaryti ir uzbarstyti ant maisto.

Didesnés 200 ir 600 mikrogramy kapsulés skirtos atidaryti ir uzbarstyti ant maisto, taciau jas galima ir
nuryti.

Mazesnés 400 ir 1200 mikrogramy kapsulés skirtos nuryti, taciau jas galima ir atidaryti ir uzbarstyti
ant maisto.

Nurodymai, kaip atidaryti kapsules ir uzbarstyti jy turinj ant maisto:
o I duben; jdékite nedidelj kiekj minksto maisto (2 Saukstus (30 mL) jogurto, obuoliy dzemo,
banany ar morky tyrés, Sokolado skonio pudingo, ryziy pudingo ar aviziniy dribsniy koseés).
Maistas turi biiti kambario arba Zemesnés temperatiiros.

e Laikydami kapsule horizontaliai uz abiejy galy,
pasukite prieSingomis kryptimis.

e Atidarykite kapsule ir jberkite granules i dubenj su
mink§tu maistu.

e Kapsule Svelniai papurtykite, kad visos granulés
iSbyréty.

e Pakartokite ankstesnj veiksma, jei reikia daugiau
nei vienos kapsulés.

e 0 0 o
.oo...o.o.
—l ® e o° 00 O

e Kapsulés turinj atsargiai sumaiSykite su minkstu

maistu.
. Sumais$e nedelsdami suvartokite visa doze. Nepalikite Sio miSinio kitam kartui.
. Suvartoje doze iSgerkite stikling vandens.
. IsSmeskite visus tusc¢ius kapsulés apvalkalus.
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Jei vaistas nepagerina jusy buklés per 6 ménesius nepertraukiamo kasdienio gydymo, gydytojas
rekomenduos alternatyvy gydyma.

Ka daryti suvartojus per didele Bylvay doze?

Pasakykite savo gydytojui, jei manote, kad suvartojote per daug Bylvay.

Galimi perdozavimo simptomai yra viduriavimas, skrandzio ir Zarnyno problemos.
Pamirsus pavartoti Bylvay

Praleistai dozei kompensuoti negalima vartoti dvigubos dozés. Kitg doze suvartokite kitg dieng jprastu
laiku.

Nustojus vartoti Bylvay
Nenustokite vartoti Bylvay, pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Vartojant §j vaista, Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu:

dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i$ 10)

. Viduriavimas, jskaitant viduriavimg kruvinomis iSmatomis, minks$tos iSmatos

. Pilvo skausmas

. Padidéjusios kepenys

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bylvay?

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti nebegalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Bylvay sudétis

. Veiklioji medziaga yra odeviksibatas.

Kiekvienoje Bylvay 200 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 200 mikrogramy odeviksibato
(seskvihidrato pavidalu).

Kiekvienoje Bylvay 400 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 400 mikrogramy odeviksibato
(seskvihidrato pavidalu).

Kiekvienoje Bylvay 600 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 600 mikrogramy odeviksibato
(seskvihidrato pavidalu).

Kiekvienoje Bylvay 1 200 mikrogramy kietojoje kapsuléje yra 1 200 mikrogramy odeviksibato
(seskvihidrato pavidalu).

Kitos pagalbinés medziagos:
. Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé

Kapsulés apvalkalas

Bylvay 200 mikrogramy ir 600 mikrogramy kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Bylvay 400 mikrogramy ir 1 200 mikrogramy kietosios kapsulés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Spaustuviniai dazai

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Bylvay i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Bylvay 200 mikrogramy kietosios kapsulés:
0 dydzio kapsulés (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos
spalvos nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A200.

Bylvay 400 mikrogramy kietosios kapsulés:
3 dydzio kapsulés (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir baltos spalvos
nepermatomu korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A400%.

Bylvay 600 mikrogramy kietosios kapsulés:
0 dydzio kapsulés (21,7 mm x 7,64 mm) su dramblio kaulo spalvos nepermatomu dangteliu ir
korpusu; juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A600%.

Bylvay 1200 mikrogramy kietosios kapsulés:

3 dydzio kapsulés (15,9 mm x 5,82 mm) su oranzinés spalvos nepermatomu dangteliu ir korpusu;
juodu rasalu jspaustas uzrasas ,,A1200.
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Bylvay kietosios kapsulés supakuotos j plastikinj buteliuka su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno
uzdoriu, kurio pazeidimus lengva nustatyti. Pakuotés dydis: 30 kietyjy kapsuliy.

Registruotojas

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Pranciizija

Gamintojas

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Jungtiné Karalysté (Siaurés Airija)

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bouarapus Latvija

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

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma s.r.o 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.
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB Tel.: + 36 1 555 5930

Sverige/Ruotsi/Svipjod
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland

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

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti Polska

Centralpharma Communications OU Ipsen Poland Sp. z 0.0.

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

E)Mada, Kdmtpog, Malta Portugal

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

TnA: +30 210 984 3324

Espafa Romania
Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Roménia SRL
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Tel: +34 936 858 100 Tel: + 4021 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma Swixx Biopharma d.o.o.

Tél: +33 158 33 50 00 Tel: + 386 1 2355 100

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. Ipsen Pharma, organiza¢na 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas iSimtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie $j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzilirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros svetainéje

http://www.ema.europa.eu.
Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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