Dan id-dokument fih l-informazzjoni dwar il-prodott approvata għall-Bylvay, bil-bidliet li saru mill-aħħar proċedura li affettwat l-informazzjoni dwar il-prodott (PSUSA/00010949/202401) qed jiġu immarkati.

Għal aktar informazzjoni, ara s-sit web tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bylvay

















ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT

Dan il-prodott mediċinali huwa suġġett għal monitoraġġ addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni ġdida dwar is-sigurtà. Il-professjonisti tal-kura tas-saħħa huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata (ara sezzjoni 4.8) dwar kif għandhom jiġu rappurtati reazzjonijiet avversi.


[bookmark: _Hlk57732100]ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin


GĦAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Bylvay 200 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti għal 200 mikrogramma odevixibat

Bylvay 400 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti għal 400 mikrogramma odevixibat

Bylvay 600 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti għal 600 mikrogramma odevixibat

Bylvay 1 200 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti għal 1 200 mikrogramma odevixibat

Għal-lista sħiħa ta’ eċċipjenti, ara sezzjoni 6.1.


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA

Kapsula iebsa

Bylvay 200 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ daqs 0 (21.7 mm × 7.64 mm) b’għatu opak ta’ kulur ivorju u korp abjad opak; “A200” stampat b’linka sewda.

Bylvay 400 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ daqs 3 (15.9 mm × 5.82 mm) b’għatu opak oranġjo u korp abjad opak; “A400” stampat b’linka sewda.

Bylvay 600 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ daqs 0 (21.7 mm × 7.64 mm) b’għatu u korp opak ta’ kulur ivorju; “A600” stampat b’linka sewda.

Bylvay 1 200 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ daqs 3 (15.9 mm × 5.82 mm) b’għatu u korp opak oranġjo; “A600A1200” stampat b’linka sewda.


TAGĦRIF KLINIKU

Indikazzjonijiet terapewtiċi

Bylvay huwa indikat għat-trattament ta’ kolestasi intraepatika familjali progressiva (PFIC) f’pazjenti li għandhom 6 xhur jew aktar (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Pożoloġija u metodu ta’ kif għandu jingħata

It-trattament għandu jinbeda u jiġi ssorveljat minn tobba b’esperjenza fl-immaniġġjar tal-PFIC.

Pożoloġija

Id-doża rakkomandata ta’ odevixibat hija ta’ 40 mcg/kg mogħtija b’mod orali darba kuljum filgħodu. Odevixibat jista’ jittieħed mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Tabella 1 turi l-qawwa u n-numru ta’ kapsuli li għandhom jingħataw kuljum fuq il-bażi tal-piż tal-ġisem biex tkun approssimata doża ta’ 40 mcg/kg/kuljum.

Tabella 1:	Numru ta’ kapsuli Bylvay meħtieġa sabiex tinkiseb id-doża nominali ta’ 40 mcg/kg/kuljum
	Piż tal-ġisem (kg)
	Numru ta’ kapsuli ta’ 200 mcg
	
	Numru ta’ kapsuli ta’ 400 mcg

	4 sa < 7.5
	1
	jew
	N/A

	7.5 sa < 12.5
	2
	jew
	1

	12.5 sa < 17.5
	3
	jew
	N/A

	17.5 sa < 25.5
	4
	jew
	2

	25.5 sa < 35.5
	6
	jew
	3

	35.5 sa < 45.5
	8
	jew
	4

	45.5 sa < 55.5
	10
	jew
	5

	≥ 55.5
	12
	jew
	6


Il-qawwa tal-kapsula/numru b’tipa grassa hija rrakkomandata abbażi tal-faċilità prevista tal-għoti.

Eskalazzjoni tad-doża
Titjib fil-ħakk u t-tnaqqis tal-livelli tal-aċidu biljari fis-serum jistgħu jseħħu gradwalment f’xi pazjenti wara li tinbeda terapija b’ammont baxx ta’ ossiġnu fid-demm. Jekk ma jinkisibx rispons kliniku adegwat wara 3 xhur ta’ terapija kontinwa, id-doża tista’ tiżdied għal 120 mcg/kg/kuljum (ara sezzjoni 4.4.).

Tabella 2 turi l-qawwa u n-numru ta’ kapsuli li għandhom jingħataw kuljum fuq il-bażi tal-piż tal-ġisem biex tkun approssimata doża ta’ 120 mcg/kg/kuljum, b’doża massima ta’ kuljum ta’ 7 200 mcg kuljum.

Tabella 2:	Numru ta’ kapsuli Bylvay meħtieġa sabiex tinkiseb id-doża nominali ta’ 120 mcg/kg/kuljum
	Piż tal-ġisem (kg)
	Numru ta’ kapsuli ta’ 600 mcg
	
	Numru ta’ kapsuli ta’ 1 200 mcg

	4 sa < 7.5
	1
	jew
	N/A

	7.5 sa < 12.5
	2
	jew
	1

	12.5 sa < 17.5
	3
	jew
	N/A

	17.5 sa < 25.5
	4
	jew
	2

	25.5 sa < 35.5
	6
	jew
	3

	35.5 sa < 45.5
	8
	jew
	4

	45.5 sa < 55.5
	10
	jew
	5

	≥ 55.5
	12
	jew
	6


Il-qawwa tal-kapsula/numru b’tipa grassa hija rrakkomandata abbażi tal-faċilità prevista tal-għoti.
[bookmark: _Hlk47968973]Għandu jiġi kkunsidrat trattament alternattiv f’pazjenti li għalihom ma jista’ jiġi stabbilit l-ebda benefiċċju tat-trattament wara 6 xhur ta’ trattament kontinwu kuljum b’odevixibat.

Doża li ma tteħditx
Jekk tinqabeż doża ta’ odevixibat, il-pazjent għandu jieħu d-doża li jkun nesa malajr kemm jista’ jkun mingħajr ma jaqbeż doża waħda kuljum.

Popolazzjonijiet speċjali
Indeboliment tal-kliewi
Mhu meħtieġ l-ebda aġġustament fid-doża għal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ħafif jew moderat.
M’hemmx data klinika disponibbli għall-użu ta’ odevixibat minn pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat jew sever jew b’mard tal-kliewi fl-aħħar stadju (ESRD) li jeħtieġu emodijaliżi (ara sezzjoni 5.2). Madankollu, minħabba t-tneħħija żgħira ħafna mill-kliewi, mhu meħtieġ l-ebda aġġustament fid-doża għall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ħafif jew moderat.

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx bżonn ta’ aġġustament fid-doża għal pazjenti b’indeboliment ħafif jew moderat tal-fwied (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). 

[bookmark: _Hlk57722754]M’hemm l-ebda data disponibbli għal Odevixibat ma ġiex studjat biżżejjed f’pazjenti b’PFIC b’indeboliment tal-fwied sever (Child Pugh C). Minħabba assorbiment minimu, l-ebda aġġustament fid-doża mhu meħtieġ, madankollu, Mmonitoraġġ addizzjonali għal reazzjonijiet avversi jista’ jkun ġustifikat f’dawn il-pazjenti meta jingħata odevixibat (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurtà u l-effikaċja ta’ odevixibat fit-tfal ta’ inqas minn 6 xhur ma ġewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif għandu jingħata

Bylvay huwa għal użu orali. Għandu jittieħed mal-ikel jew fuq stonku vojt filgħodu (ara sezzjoni 5.2).

Il-kapsuli akbar ta’ 200 mcg u 600 mcg huma maħsuba biex jinfetħu u jitferrxu fuq l-ikel jew f’likwidu iżda jistgħu jinbelgħu sħaħ.

Il-kapsuli iżgħar ta’ 400 mcg u 1 200 mcg huma maħsuba biex jinbelgħu sħaħ iżda jistgħu jinfetħu u jitferrxu fuq l-ikel jew f’likwidu.

Jekk il-kapsula se tinbela’ sħiħa, il-pazjent għandu jingħata struzzjonijiet biex jeħodha ma’ tazza ilma filgħodu.

L-għoti f’ikel artab
Biex il-kapsuli jinfetħu u jitferrxu fuq ikel artab, il-pazjent għandu jingħata struzzjonijiet biex:
· ipoġġi kwantità żgħira (30 mL/2 imgħaref) ta’ ikel artab (jogurt, zalza tat-tuffieħ, poriġ tal-ħafur, puree tal-banana, puree tal-karrotti, pudina b’togħma taċ-ċikkulata jew pudina tar-ross) fi skutella. L-ikel għandu jkun f’temperatura ambjentali jew inqas.
· [bookmark: _Hlk47968643]żomm il-kapsula b’mod orizzontali miż-żewġt itruf, dawwar f’direzzjonijiet opposti u iġbed ’il bogħod biex tbattal il-pritkuni fl-iskutella ta’ ikel artab. Il-kapsula għandha tintuża bil-mod sabiex jiġi żgurat li jiġu rilaxxati l-pritkuni kollha.
· irrepeti l-istadju ta’ qabel jekk id-doża tkun teħtieġ aktar minn kapsula waħda.
· ħallat bil-mod il-pritkuni b’mgħarfa fl-ikel artab.
· agħti d-doża kollha minnufih wara li tħallat. Taħżinx it-taħlita biex tużaha ’l quddiem.
· ixrob tazza ilma wara d-doża.
· armi l-qxur tal-kapsuli vojta kollha.

L-għoti f’likwidi (jeħtieġ l-użu ta’ siringa orali)
Biex il-kapsuli jinfetħu u jitferrxu f’likwidu, il-persuna li tieħu ħsieb lill-pazjent għandha tingħata istruzzjonijiet biex:
· iżżomm il-kapsula b’mod orizzontali miż-żewġt itruf, iddawwar f’direzzjonijiet opposti u tiġbed biex tinfetaħ il-kapsula u tbattal il-pritkuni f’tazza żgħira li ssir it-taħlita fiha. Il-kapsula għandha tiġi mtektka bil-mod sabiex jiġi żgurat li joħorġu l-pritkuni kollha.
· irrepeti l-istadju ta’ qabel jekk id-doża tkun teħtieġ aktar minn kapsula waħda.
· [bookmark: _Hlk133497452]żid kuċċarina waħda (5 mL) ta’ likwidu adattat għall-età (per eżempju, ħalib tas-sider, ħalib tat-trab tat-trabi jew ilma). Ħalli l-pritkuni joqogħdu fil-likwidu għal madwar 5 minuti biex ikun permess li jixxarbu kompletament (il-pritkuni mhux se jinħallu).
· wara 5 minuti, poġġi l-ponta tas-siringa orali kompletament fit-tazza li ssir it-taħlita fiha. Iġbed il-planġer tas-siringa ’l fuq bil-mod biex tiġbed it-taħlita ta’ likwidu u pritkuni fis-siringa. Imbotta l-planġer ’l isfel bil-mod għal darb’oħra biex tpoġġi t-taħlita ta’ likwidu u pritkuni lura fit-tazza li ssir it-taħlita fiha. Irrepeti dan darbtejn sa 3 darbiet biex tiżgura li l-pritkuni tħalltu kompletament fil-likwidu (il-pritkuni mhux se jinħallu).
· iġbed il-kontenut kollu fis-siringa billi tiġbed il-planġer sat-tarf tas-siringa.
· poġġi l-ponta tas-siringa fil-parti ta’ quddiem tal-ħalq tat-tifel jew tifla bejn l-ilsien u l-ġenb tal-ħalq, u mbagħad imbotta l-planġer ’l isfel bil-mod biex titfa’ t-taħlita ta’ likwidu u pritkuni bejn l-ilsien tat-tifel/tifla u l-ġenb tal-ħalq. Titfax t-taħlita ta’ likwidu u pritkuni fin-naħa ta’ wara tal-gerżuma tat-tifel/tifla għax dan jista’ jikkawża li l-pazjent jixraq jew jifga.
· jekk tibqa’ xi taħlita ta’ pritkuni u likwidu fit-tazza li ssir it-taħlita fiha, irrepeti l-pass preċedenti sakemm tkun ingħatat id-doża kollha. It-taħlita m’għandhiex tinħażen għal użu fil-futur.
· segwi d-doża b’għoti ta’ ħalib tas-sider, ħalib tat-trab għat-trabi jew likwidu ieħor adattat għall-età.
· armi l-qxur tal-kapsuli vojta kollha.

Kontraindikazzjonijiet

Sensittività eċċessiva għas-sustanza attiva jew għal kwalunkwe wieћed mill-eċċipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Twissijiet speċjali u prekawzjonijiet għall-użu

Ċirkolazzjoni enteroepatika
Il-mekkaniżmu ta’ azzjoni ta’ odevixibat jirrikjedi li tiġi ppreservata ċ-ċirkolazzjoni enteroepatika tal-aċidi biljari u t-trasport tal-melħ biljari lejn il-kanaliculi biljari. Kundizzjonijiet, medikazzjonijiet jew proċeduri kirurġiċi li jdgħajfu l-motilità gastrointestinali, jew ċirkolazzjoni enteroepatika tal-aċidi biljari, inkluż it-trasport tal-melħ biljari għall-canaliculi biljari għandhom il-potenzjal li jnaqqsu l-effikaċja ta’ odevixibat. Għal din ir-raġuni, eż. pazjenti b’PFIC2 li għandhom assenza kompleta jew nuqqas ta’ funzjoni tal-proteina Bile Salt Export Pump (BSEP) (jiġifieri pazjenti b’BSEP3 sottotip ta’ PFIC2) mhumiex se jirrispondu għal odevixibat.


Hemm data klinika limitata jew l-ebda data klinika b’odevixibat fis-sottotipi PFIC għajr 1 u 2.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) ma ġewx studjati (ara sezzjoni 5.2). Għandhom jiġu kkunsidrati testijiet perjodiċi tal-funzjoni tal-fwied għal pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever.

Dijarea
Id-dijarea ġiet irrapportata bħala reazzjoni avversa komuni meta jittieħed odevixibat. Id-dijarea tista’ twassal għal deidratazzjoni. Il-pazjenti għandhom jiġu mmonitorjati regolarment sabiex ikun żgurat li jkun hemm idratazzjoni adegwata waqt l-episodji tad-dijarea (ara sezzjoni 4.8). Jistgħu jkunu meħtieġa interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament għal dijarea persistenti.

Monitoraġġ tal-fwied
Ġew osservati żidiet fl-enzimi tal-fwied u fil-livelli tal-bilirubinafl‑ALT u fl‑AST f’pazjenti ttrattati b’li kienu qed jirċievu odevixibat. Hija rakkomandata evalwazzjoni  (ara sezzjoni 4.8). Itat‑testijiet tal‑funzjoni tal‑fwied għandhom jiġu mmonitorjati filgħall‑pazjenti kollha qabel ma jinbeda il‑bidu u matul it‑trattament b’odevixibat, b’monitoraġġ skont il-prattika klinika standard. 

Għall- pazjenti b’żidiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied u b’indeboliment sever tal-fwied (Child‑Pugh C), għandu jiġi kkunsidrat monitoraġġ aktar frekwenti.

Assorbiment ta’ vitamini li jinħallu fix-xaħam
Evalwazzjoni tal-livelli ta’ vitaminia li tjinħallu fix-xaħam (FSV, fat-soluble vitamin) (Vitamini A, D, E) u proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) huma rakkomandati għall-pazjenti kollha qabel ma jinbeda odevixibatBylvay, b’monitoraġġ skont il-prattika klinika standard. Jekk jiġi ddijanjostikat nuqqas ta’ FSV, għandha tiġi preskritta terapija supplimentari.

It-trattament b’odevixibat jista’ jkollu impatt fuq l-assorbiment ta’ prodotti mediċinali li jinħallu fix-xaħam (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjoni ma’ prodotti mediċinali oħra u forom oħra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet medjati minn trasportatur

Odevixibat huwa substrat għat-trasportatur tal-effluss P-glycoprotein (P-gp). F’individwi adulti b’saħħithom, il-ko-amministrazzjoni tal-inibitur P-gp b’saħħtu itraconazole żiedet l-esponiment fil-plasma ta’ doża waħda ta’ odevixibat 7 200 mcg b’madwar 50-60 %. Din iż-żieda mhix meqjusa klinikament rilevanti. Ebda interazzjoni medjata mit-trasportatur potenzjalment rilevanti ma ġiet identifikata in vitro (ara sezzjoni 5.2).

Interazzjonijiet medjati miċ-ċitokromu P450

In vitro, l-odevixibat ma kkawżax l-enżimi CYP (ara sezzjoni 5.2).

Fi studji in vitro, intwera li odevixibat huwa inibitur ta’ CYP3A4/5 (ara sezzjoni 5.2).

F’individwi adulti b’saħħithom, l-użu konkomitanti ta’ odevixibat naqqas l-erja taħt il-kurva (AUC) ta’ midazolam orali (substrat ta’ CYP3A4) bi 30 % u esponiment ta’ 1-OH-midazolam b’inqas minn 20 %, li mhuwiex meqjus klinikament rilevanti.

Ma sar l-ebda studju ta’ interazzjoni b’UDCA u rifampicin.
[bookmark: _Hlk47972339]Fi studju ta’ interazzjoni ma’ kontraċettiv orali lipofiliċi kkombinati li fihom ethinyl estradiol (EE) (0.03 mg) u levonorgestrel (LVN) (0.15 mg) li sar fuq nisa adulti f’saħħithom, l-użu konkomitanti ta’ odevixibat ma kellu l-ebda impatt fuq l-AUC ta’ LVN u naqqas l-AUC ta’ EE bi 17%, li mhux meqjus klinikament rilevanti. Ma twettqux studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti mediċinali lipofiliċi oħra, għalhekk, effett fuq l-assorbiment ta’ prodotti mediċinali oħra li jinħallu fix-xaħam ma jistax jiġi eskluż.

Fi provi kliniċi, ġie osservat tnaqqis fil-livelli ta’ vitamini li jinħallu fix-xaħam f’xi pazjenti li rċevew odevixibat. Il-livelli ta’ vitamini li jinħallu fix-xaħam għandhom jiġu ssorveljati (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni f’pazjenti pedjatriċi. Mhux mistennija differenzi bejn il-popolazzjonijiet tal-adulti u dawk pedjatriċi.

Fertilità, tqala u treddigħ

Nisa li jistgħu joħorġu tqal

Nisa li jistgħu joħorġu tqal għandhom jużaw metodu effikaċi ta’ kontraċezzjoni meta jiġu ttrattati b’odevixibatBylvay.

Tqala

[bookmark: _Hlk61018891]M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-użu ta’ odevixibat f’nisa tqal. Studji fuq l-annimali urew tossiċità riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). OdevixibatBylvay mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala u fuq nisa li jistgħu joħorġu tqal li mhumiex qed jużaw kontraċezzjoni.

Treddigħ

Mhux magħruf jekk odevixibat jew il-metaboliti joħorġux fil-ћalib tas-sider tal-bniedem. M’hemmx biżżejjed informazzjoni dwar l-eskrezzjoni ta’ odevixibat fil-ħalib tal-annimali (ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju gћat-trabi tat-twelid/tfal żgħar ma jistax jiġi eskluż. Gћandha tittieћed deċiżjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigћ jew twaqqafx/tastjeni milli tieħu t-terapija b’odevixibatBylvay, wara li jiġgi kkunsidrat il-benefiċċju ta’ treddigћ gћat-tarbija u l-benefiċċju tat-terapija gћall-omm.

Fertilità

M’hemmx data disponibbli dwar il-fertilità fil-bnedmin. Studji f’annimali ma jindikaw ebda effett dirett jew indirett fuq il-fertilità jew ir-riproduzzjoni (ara sezzjoni 5.3).

Effetti fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni

OdevixibatBylvay m’għandu l-ebda effett jew ftit li xejn għandu effett fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni.

Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurtà

L-aktar reazzjoni avversa komunement irrappuortata kienet id-dijarea (32.2%) li ġiet irrapportata f’(7 %) tal-pazjenti. Reazzjonijiet avversi rrappurtati oħra kienu żidiet ħfief sa moderati fil-bilirubina fid-demm (24.8%), fl-ALT (14%) u fl-AST (9.1%), rimettar (16.5%), uġigħ fl-istonku (11.6%), u tnaqqis fil-livelli tal-Vitamini D (11%) u E (5%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella telenka r-reazzjonijiet avversi identifikati fi provi kliniċi f’pazjenti li għandhom PFIC fl-età ta’ bejn l-4 xhur u l-25 sena (medjan ta’ 3 snin u 7 xhur).

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taħt intestaturi ta’ frekwenza, bl-użu ta’ dawn il-kategoriji li ġejjin: komuni ħafna (≥ 1/10), komuni (≥ 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (≥ 1/1 000 sa < 1/100), rari (≥ 1/10 000 sa < 1/1 000), rari ħafna (< 1/10 000), u mhux magħruf (ma tistax tittieħed stima mid-data disponibbli).

Tabella 3:	Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’PFIC
	Sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA
	Frekwenza
	Reazzjoni avversa għall-mediċina

	Disturbi gastro-intestinali
	Komuni ħafna
	dijareaa,
rimettar,
uġigħ addominaliab,
dijarea emorraġika,
ippurgar artab

	Disturbi fil-fwied u fil-marrara
	Komuni ħafna
	żieda fil-bilirubina fid-demm,
żieda fl-ALT

	
	Komuni
	epatomegalija,
żieda fl-AST

	Disturbi fil-metaboliżmu u n-nutrizzjoni
	Komuni ħafna
	nuqqas ta’ vitamina D

	
	Komuni
	nuqqas ta’ vitamina E


a Abbażi tal-frekwenza kombinata ta’ dijarea, dijarea emorraġika u ppurgar artab
b JinkludiInkluż uwġigħ addominali fil-parti ta’ fuq u wġigħ addominali fil-parti t’isfel
ALT = alanine aminotransferase
AST = aspartate aminotransferase

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi magħżula

Reazzjonijiet gastrointestinali avversi
Fil-provi kliniċi, dijarea kienet l-aktar reazzjoni gastrointestinali avversa tal-mediċina komuni.Reazzjonijiet gastrointestinali avversi seħħew bi frekwenza ta’ 11 % f’pazjenti ttrattati b’Bylvay. Ir-reazzjonijiet avversi ta’ dijarea, dijarea emorraġika uġigħ addominali u ppurgar artab kienu għal perjodu qasir b’ħafna mill-avvenimenti ta’ ≤ 5  ijiem. Il-biċċa l-kbira tal-każijiet ta’ dijarea kienu ta’ intensità ħafifa sa moderata; iż-żmien medjan għall-ewwel bidu kien ta’ 16-il jum. Ir-rapporti kollha kienu ħfief sa moderati fis-severità u mhux serji. Ġew irrappurtati tnaqqis fid-doża, interruzzjoni u twaqqif tat-trattament minħabba d-dijarea bi ftit pazjenti jkunu jeħtieġu idratazzjoni ġol-vini jew orali minħabba d-dijarea (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi gastrointestinali rrappurtati b’mod komuni oħrajn kienu rimettar u wġigħ addominali (inkluż uġigħ addominali fil-parti ta’ fuq u t’isfel), kollha mhux serji, ħfief sa moderati u b’mod ġenerali ma kinux jeħtieġu aġġustament fid-doża.Żewġ pazjenti esperjenzaw reazzjoni avversa ta’ dijarea klinikament sinifikanti definita bħala dijarea li ppersistiet għal 21 jum jew aktar mingħajr etjoloġija oħra, kienet severa fl-intensità, kienet meħtieġa kura fl-isptar jew kienet meqjusa avveniment mediku importanti, jew ippreżentata b’deidratazzjoni konkomitanti li teħtieġ trattament b’reidratazzjoni orali jew intravenuża u/jew intervent ta’ trattament ieħor (ara sezzjoni 4.4). L-interruzzjoni tat-trattament kienet irrapportata għad-dijarea f’4 % tal-pazjenti u t-twaqqif ta’ Bylvay minħabba d-dijarea kien irrapportat f’1 %.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
L-aktar reazzjonijiet avversi tal-fwied komuni kienu żidiet fil-bilirubina fid-demm, fl-AST u fl-ALT. Il-maġġoranza ta’ dawn kienu ta’ severità ħafifa sa moderata. Ġiet innotata interruzzjoni tat-trattament minħabba żidiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied f’pazjenti b’PFIC ittrattati b’odevixibat. Il-biċċa l-kbira tad-devjazzjonijiet fil-valuri tal-ALT, tal-AST, u tal-bilirubina kienu wkoll minħabba l-marda sottostanti, kif ukoll minħabba mard virali jew infettiv fl-istess waqt intermittenti, li huwa komuni fl-età tal-pazjenti, u għalhekk, huwa rakkomandat il-monitoraġġ tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-metaboliżmu u n-nutrizzjoni
Minħabba t-tnaqqis fir-rilaxx tal-aċidi biljari għal ġol-imsaren u l-malassorbiment, il-pazjenti b’PFIC għandhom riskju ta’ nuqqas ta’ vitamini li jinħallu fix-xaħam (ara sezzjoni 4.4). Ġie osservat tnaqqis fil-livelli tal-vitamini waqt trattament fit-tul b’odevixibat; il-maġġoranza ta’ dawn il-pazjenti rrispondew għal supplimentazzjoni xierqa ta’ vitamini. Dawn l-avvenimenti kienu ta’ intensità ħafifa u ma wasslux għal twaqqif tat-trattament b’odevixibat.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jiġu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott mediċinali. Dan jippermetti monitoraġġ kontinwu tal-bilanċ bejn il-benefiċċju u r-riskju tal-prodott mediċinali. Il-professjonisti tal-kura tas-saħħa huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mniżżla f’Appendiċi V.

[bookmark: _Hlk57732156]Doża eċċessiva

Doża eċċessiva tista’ tirriżulta f’sintomi li jirriżultaw minn esaġerazzjoni tal-effetti farmakodinamiċi magħrufa tal-prodott mediċinali, l-aktar dijarea u effetti gastrointestinali.

Id-doża massima mogħtija lil suġġetti b’saħħithom fi provi kliniċi kienet tiddevja 10 000 mcg bħala doża unika, mingħajr ebda konsegwenza avversa.

F’każ ta’ doża eċċessiva, il-pazjent għandu jiġi ttrattat b’mod sintomatiku u għandhom jinbdew miżuri ta’ appoġġ kif meħtieġ.


PROPRJETAJIET FARMAKOLOĠIĊI

Proprjetajiet farmakodinamiċi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija tal-bili u tal-fwied, mediċini oħra għat-terapija tal-bili, Kodiċi ATC: A05AX05

Mekkaniżmu ta’ azzjoni

Odevixibat huwa inibitur selettiv riversibbli, qawwi, selettiv tat-trasportatur tal-aċidu biljari ileali (IBAT).

Effetti farmakodinamiċi

Odevixibat jaġixxi lokalment f’distal ileum sabiex inaqqas l-assorbiment mill-ġdid tal-aċidi biljari u jżid it-tneħħija tal-aċidi biljari permezz tal-kolon, u b’hekk inaqqas il-konċentrazzjoni tal-aċidi biljari fis-serum. L-estent tat-tnaqqis tal-aċidi biljari fis-serum ma jikkorrelatax mal-PK sistemika.

Effikaċja klinika

L-effikaċja ta’ Bylvay f’pazjenti b’PFIC ġiet evalwata f’żewġ provi tal-fażi 3 u fi studju ta’ Fażi 2 biex tinstab id-doża (A4250-003) f’pazjenti pedjatriċi b’marda kolestatika tal-fwied, inkluż PFIC. L-Istudju A4250-005 . Il-prova 1 kienet prova ta’ 24 ġimgħa, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bi plaċebo li saret fi 62 pazjent b’dijanjosi kkonfermata ta’ PFIC tat-Tip 1 jew tat-Tip 2. Il-pazjenti kienu randomizzati 1:1:1 sa plaċebo, jew 40 jew 120 mcg/kg/kuljum odevixibat u stratifikati minn PFIC tat-Tip (1 jew 2) u età (6 xhur sa 5 snin, 6 sa 12-il sena, u 13 sa ≤ 18-il sena). Pazjenti b’varjazzjonijiet patoloġiċi tal-ġene ABCB11 li jbassru n-nuqqas sħiħ tal-proteina BSEP u dawk b’ALT > 10 × ULN jew bilirubina > 10 × ULN ġew esklużi. 13 % tal-pazjenti kellhom kirurġija ta’ diverżjoni biljari preċedenti. Pazjenti li lestew l-Istudju A4250-005il-Prova 1 kienu eliġibbli biex jirreġistraw fl-Istudju A4250-008i Prova 2, prova ta’ estensjoni miftuħa ta’ 72 ġimgħa. B’kollox, 116‑il pazjent ġew irreġistrati fl-Istudju A4250-008, inkluż 37 pazjent li rċevew odevixibat fl-Istudju A4250‑005 u 79 pazjent li qatt ma kienu rċevew trattament qabel. Ir-riżultati ġew analizzati għall-Istudju A4250‑005 u miġbura f’daqqa għall-Istudji A4250‑005 u A4250-008, li jirrappreżentaw 96 ġimgħa ta’ trattament għall-pazjenti li lestew it-trattament b’odevixibat fiż-żewġ provi. Il-punt tat-tmiem primarju fl-Istudji A4250-005 u A4250-008i Prova 1 kien il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ mill-inqas 70 % fil-livelli ta’ aċidu biljari fis-serum waqt sawm jew li kisbu livell ta’ ≤ 70 µmol/L fil-ġimgħa 24.

Il-proporzjon ta’ valutazzjonijiet pożittivi tal-ħakk fil-livell ta’ pazjent fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 ġimgħa abbażi ta’ strument ta’ eżitu rrapportat mill-osservatur-(ObsRO) kien punt tat-tmiem sekondarju. Valutazzjoni pożittiva tal-ħakk kienet punteġġ ta’ ≤ 1 jew mill-inqas titjib ta’ 1-punt mil-linja bażi. Il-valutazzjonijiet tal-ħakk saru filgħodu u filgħaxija bl-użu ta’ skala ta’ 5-punti (0-4). Punti tat-tmiem sekondarji addizzjonali kienu jinkludu bidliet mil-linja bażi sat-tmiem tat-trattament fit-tkabbir, il-parametri tal-irqad (għal kull ObsRO) u l-ALT.

L-età medja (firxa) tal-pazjenti fl-Istudju A4250-005i Prova 1 kienet ta’ 3.2 (0.5 sa 15.9); 50 % kienu rġiel u 84 % kienu bojod. 27 % tal-pazjenti kellhom PFIC ta’ Tip 1 u 73 % kellhom PFIC ta’ Tip 2. Fil-linja bażi, 81 % tal-pazjenti ġew ittrattati b’UDCA, 66 % b’rifampicin, u 89 % b’UDCA u/jew rifampicin. Indeboliment tal-fwied fil-linja bażi għal kull klassifikazzjoni Child-Pugh kien ħafif f’66 % u moderat f’34 % tal-pazjenti. Il-medja tal-linja bażi (SD) eGFR kienet ta’ 164 (30.6) mL/min/1.73 m². Il-livelli medji tal-linja bażi (SD) ALT, AST u bilirubina kienu 99 (116.8) U/L, 101 (69.8) U/L, u 3.2 (3.57) mg/dL, rispettivament. Punteġġ tal-ħakk medju (SD) tal-linja bażi (medda: 0-4) u l-livelli tal-aċidi biljari fis-serum kienu simili f’pazjenti ttrattati b’Odevixibat (2.9 [0.089] u 252.1 [103.0] µmol/L, rispettivament) u f’pazjenti ttrattati bil-plaċebo (3.0 [0.143] u 247.5 [101.1] µmol/L, rispettivament). Il-karatteristiċi demografiċi u tal-linja bażi tal-popolazzjoni miġbura f’daqqa tal-fażi 3 ġeneralment kienu konsistenti mal-popolazzjoni tal-Istudju A4250-005. 36 (30%) pazjent kellhom PFIC ta’ Tip 1, 70 (58%) kellhom PFIC ta’ Tip 2, 7 (6%) kellhom PFIC ta’ Tip 3, 4 (3%) kellhom l-għamla episodika ta’ PFIC, u 2 (2%) kull wieħed kellhom PFIC ta’ Tip 4 u PFIC ta’ Tip 6.

Tabella 4 tippreżenta r-riżultati tat-tqabbil tar-riżultati ewlenin tal-effikaċja fl-Istudju A4250-005i Prova 1 bejn odevixibat u plaċebo. Din id-data tintwera b’mod grafiku fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 ġimgħa fil-Figura 1 (aċidi biljari fis-serum) u l-Figura 2 (punteġġi ta’ ħakk).

Tabella 4:	Tqabbil tar-riżultati ewlenin tal-effikaċja għal odevixibat kontra l-plaċebo fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 ġimgħa f’pazjenti b’PFIC fl-Istudju A4250-005i prova 1
	Punt tat-tmiem tal-effikaċja
	Plaċebo
(N=20)
	Odevixibat

	
	
	40 mcg/kg/kuljum
(N=23)
	120 mcg/kg/kuljum
(N=19)
	Total
(N=42)

	Proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis fl-aċidi biljari fis-serum fl-aħħar tat-trattament (pazjenti li rrispondewa)

	n (%)
(95% 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)

	Differenza fil-proporzjon kontra l-plaċebo
(95% CI)
	
	0.44
(0.22, 0.66)
	0.21
(0.02, 0.46)
	0.33
(0.09, 0.50)

	P-valueab fuq naħa waħda
	
	0.0015
	0.0174
	0.0015

	Proporzjon ta’ valutazzjonijiet pożittivi ta’ ħakk matul il-perjodu ta’ trattament

	Proporzjon 
	28.74
	58.31
	47.69
	53.51

	Differenza fi proporzjon (SE) kontra plaċebo (95 % CI)bc
	
	28.23 (9.18)
(9.83, 46.64)
	21.71 (9.89)
(1.87, 41.54)
	24.97 (8.24)
(8.45, 41.49)


aPazjenti li rrispondew kienu ddefiniti bħala tnaqqis ta’ mill-inqas 70% fil-konċentrazzjoni tal-aċidi biljari fis-serum mil-linja bażi jew li laħqu livell ta’ ≤ 70 µmol/L.
bIbbażat fuq it-test ta’ Cochran Mantel Haenszel stratifikat mit-Tip PFIC. Il-p-values għall-gruppi tad-doża huma aġġustati għall-multipliċità.
bcIbbażat fuq l-inqas kaxxi tfisser minn analiżi tal-mudell ta’ kovarjant b’punteġġi tal-ħakk fil-linja bażi matul il-ġurnata u billejl bħala kovarjanti u fatturi ta’ trattament u fatturi ta’ stratifikazzjoni (Tip ta’ PFIC u kategorija tal-età) bħala effetti fissi.


[bookmark: _Ref46223335]Figura 1:	Medja (±SE) bidla mil-linja bażi fil-konċentrazzjoni tal-aċidu biljari fis-serum (µmol/L) maż-żmien
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Figura 2:	Bidla medja (±SE) mil-linja bażi fil-punteġġ tas-severità tal-prurite (ħakk) maż-żmien
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F’konformità mar-riżultati għat-tnaqqis tal-prurite (ħakk), odevixibat naqqas il-perċentwal ta’ jiem li l-pazjent kellu bżonn biex jittaffilu l-uġigħ, u l-pazjenti ta’ spiss kienu jeħtieġu inqas għajnuna biex jorqdu u kellhom bżonn inqas jiem biex jorqdu bl-għajnuna ta’ indokratur. It-trattament b’odevixibat wassal ukoll għal titjib mil-linja bażi fir-riżultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (Tabella 5). L-effett ta’ odevixibat fuq il-parametri tat-tkabbir fuq perjodu ta’ 24 ġimgħa huwa ppreżentat ukoll.

Tabella 5: Tqabbil tar-riżultati tal-effikaċja għat-tkabbir u l-parametri bijokimiċi epatiċi għal odevixibat kontra plaċebo fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 ġimgħa f’pazjenti b’PFIC fl-Istudju A4250-005i prova 1
	Punt tat-tmiem tal-effikaċja 
	Plaċebo
(N=20) 
	Odevixibat 

	
	
	40 mcg/kg/kuljum
(N=23) 
	120 mcg/kg/kuljum
(N=19) 
	Total
(N=42) 

	Alanina amminotransferażi (U/L) (medja [SE]) 

	Linja bażi 
	76.9 (12.57) 
	127.7 (34.57) 
	89.1 (19.95) 
	110.2 (20.96) 

	Bidla għal Ġimgħa 24 
	3.7 (4.95) 
	-27.9 (17.97) 
	-25.3 (22.47) 
	-26.7 (13.98) 

	Differenza medja kontra plaċebo (95% 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) 

	Aspartatamminotransferażi (U/L) (medja [SE]) 

	Linja bażi 
	90.2 (11.59) 
	114.2 (17.24) 
	96.0 (16.13) 
	106.0 (11.87) 

	Bidla għal Ġimgħa 24 
	4.7 (5.84) 
	-36.7 (12.21) 
	-27.0 (19.42) 
	-32.1 (11.02) 

	Bilirubina totali (µmol/L) (medja [SE]) 

	Linja bażi 
	53.3 (12.97) 
	52.2 (10.13) 
	57.0 (18.05) 
	54.4 (9.75) 

	Bidla għal Ġimgħa 24 
	-9.6 (15.16) 
	-23.7 (9.23) 
	-19.3 (13.62) 
	-21.7 (7.92) 

	Tul Punteġġi-z (medja [SE]) 

	Linja bażi 
	-2.26 (0.34) 
	-1.45 (0.27) 
	-2.09 (0.37) 
	-1.74 (0.23) 

	Bidla għal Ġimgħa 24 
	-0.16 (0.10) 
	0.05 (0.11) 
	0.00 (0.16) 
	0.03 (0.09) 

	Differenza medja kontra plaċebo (95% 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) 

	Piż punteġġi-z (medja [SE]) 

	Linja bażi 
	-1.52 (0.32) 
	-0.74 (0.27) 
	-1.19 (0.35) 
	-0.94 (0.21) 

	Bidla għal Ġimgħa 24 
	0.10 (0.10) 
	0.29 (0.11) 
	0.15 (0.12) 
	0.22 (0.08) 

	Differenza medja kontra plaċebo (95% 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) 


aIbbażat fuq l-inqas kaxxi tfisser minn mudell imħallat għal miżuri ripetuti (MMRM) b’valur tal-linja bażi bħala kovarjant, u grupp ta’ trattament, vista, interazzjoni permezz ta’ vista għal trattament, interazzjoni permezz ta’ trattament skont il-linja bażi u fatturi ta’ stratifikazzjoni (tip ta’ PFIC u kategorija tal-età) bħala effetti fissi.

Prova 2 hija qtugħ interim tad-data minn prova ta’ estensjoni miftuħa li għadha għaddejja ta’ 72 ġimgħa f’pazjenti b’PFIC ittrattati b’Bylvay 120 mcg/kg/kuljum. Id-79 pazjent (PFIC1 [22 %], PFIC2 [51 %], PFIC3 [5 %] jew PFIC6 [1 %]) ittrattati b’120 mcg/kg/kuljum sa 48 ġimgħa kellhom effett fit-tul fuq it-tnaqqis tal-aċidi biljari fis-serum, titjib fil-punteġġ tal-ħakk, ALT, AST u bilirubina totali Fost id-79 pazjent, 45 kellhom valutazzjonijiet fi jew wara 48 ġimgħa ta’ trattament b’odevixibat, inklużi 13, 30, 1 u pazjent  1 bil-PFIC1, PFIC2, PFIC3, u PFIC6 rispettivament; 9, 21, 4, u 0 pazjenti, rispettivament, ma kinux laħqu t-48 ġimgħa ta’ trattament u kienu għadhom għaddejjin fil-punt ta’ waqfien tad-data. B’mod ġenerali, 7 pazjenti bil-PFIC2 kienu waqfu qabel 48 ġimgħa ta’ trattament b’odevixibat. It-titjib fil-punteġġi-z għat-tul u l-piż jindika veloċità mtejba tat-tkabbir u l-potenzjal għal tkabbir ta’ rkupru fi tfal li jkunu qed jikbru b’mod attiv.
Fl-analiżi miġbura f’daqqa tal-fażi 3, it-tul ta’ żmien medjan tal-esponiment fil-121 pazjent li rċevew mill-inqas doża waħda ta’ odevixibat kien ta’ 102.0 ġimgħat. 87 (72%) mill-121 pazjent irċevew ≥72 ġimgħa ta’ trattament b’odevixibat.

Fil-ġimgħa 24, 36% tal-pazjenti kienu rrispondew fir-rigward tal-aċidi biljari fis-serum (N=112); dan l-effett inżamm fil-ġimgħa 72 meta 44% kienu rrispondew fir-rigward tal-aċidi biljari fis-serum (N=85). Il-punteġġi tal-ħakk tjiebu b’mod konsistenti bi 63.5% fil-ġimgħa 24 (N=102) u bi 72.3%, fil-ġimgħa 72 (N=76).
Ir-rata ta’ pazjenti li rrispondew fir-rigward tal-aċidi biljari fis-serum fil-ġimgħa 72 għall-pazjenti b’PFIC1 kienet ta’ 25% (7 minn 28 pazjent), 49% (22 minn 45) għal PFIC2 u 67% (8 minn 12) għall-pazjenti b’tipi oħra ta’ PFIC. Evalwazzjonijiet pożittivi tal-ħakk fil-livell tal-pazjenti fuq medda ta’ 72 ġimgħa kienu simili f’pazjenti b’PFIC1 (n=24) u PFIC2 (n=43), b’rati ta’ rispons ta’ 69% u 70%, rispettivament. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’tipi oħra ta’ PFIC (PFIC3, PFIC4, PFIC6 u PFIC episodika, n=9) 91% irrispondew.

Il-bidliet medji (SD) mil-linja bażi fil-ġimgħa 72 fl-ALT, fl-AST, u fil-bilirubina totali fil-grupp miġbur f’daqqa tal-fażi 3 kienu ta’ -25.88 (119.18) U/L (n=78), -9.38 (69.279) U/L (N=79), u ‑25.65 (120.708) µmol/L (1.50 mg/dL) (n=79), rispettivament. Ir-riżultati għal GGT kienu varjabbli. Ġie osservat titjib konsistenti u sostanzjali fit-tkabbir waqt trattament aktar fit-tul b’odevixibat. Il-punteġġi z medji għat-tul u l-piż tjiebu għal -1.26 u -0.75 fil-ġimgħa 72, rispettivament, li jirrappreżentaw bidliet medji (SD) ta’ 0.44 (0.705) (n=76) u 0.42 (0.762) (n=77), rispettivament.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini iddifferiet l-obbligu li jiġu ppreżentati riżultati tal-istudji b’Bylvay fil-popolazzjoni pedjatrika ta’ inqas minn 6 xhur; ara sezzjoni 4.2 għal informazzjoni dwar l-użu pedjatriku.

Ċirkostanzi eċċezzjonali

Dan il-prodott mediċinali ġie awtorizzat taħt “Ċirkustanzi Eċċezzjonali”. Dan ifisser li minħabba li l-marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar dan il-prodott mediċinali. L-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni ġdida li toħroġ kull sena u ser taġġorna dan is-Sommarju tal-Karatteristiċi tal-Prodott, skont il-bżonn.

Tagħrif farmakokinetiku

Assorbiment

Odevixibat jiġi assorbit b’mod minimu wara amministrazzjoni orali; M’hemmx data dwar il-bijodisponibilità assoluta fil-bnedmin, u l-istima tal-bijodisponibilità relattiva hi ta’ < 1 %. L-ogħla konċentrazzjoni ta’ odevixibat fil-plażma (Cmax) tintlaħaq fi żmien 1 sa 5 sigħat. Valuri simulati ta’Cmax f’popolazzjoni pedjatrika ta’ pazjenti b’PFIC għad-dożi ta’ 40 u 120 mcg/kg/kuljum huma 0.211 ng/mL u 0.623 ng/mL, rispettivament, u l-valuri tal-AUC kienu 2.26 ng × h/mL u 5.99 ng × h/mL, rispettivament. Hemm akkumulazzjoni minima ta’ odevixibat wara dożaġġ ta’ darba kuljum.

Effett tal-ikel
L-esponiment sistemiku ta’ odevixibat ma jbassarx l-effikaċja. Għalhekk, l-ebda aġġustament tad-doża għall-effetti tal-ikel ma huwa meqjus meħtieġ. L-għoti konkomitanti ta’ ikla b’kontenut għoli ta’ xaħam (800 - 1 000 kalorija b’madwar 50 % tal-kontenut kaloriku totali tal-ikel mix-xaħam) irriżulta fi tnaqqis ta’ madwar 72 % u 62 % f’Cmax u AUC0-24, rispettivament, meta mqabbel mal-għoti f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta l-odevixibat ġie mraxxax fuq iz-zalza tat-tuffieħ, ġie osservat tnaqqis ta’ bejn wieħed u ieħor 39 % u 36 % f’Cmax u AUC0-24, rispettivament, meta mqabbel mal-għoti f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta wieħed iqis in-nuqqas ta’ relazzjoni PK/PD u l-bżonn li jiġi stampat il-kontenut ta’ kapsula ta’ odevixibat fuq l-ikel lil tfal iżgħar, odevixibat jista’ jingħata mal-ikel.

Distribuzzjoni

Odevixibat huwa aktar minn 99 % marbut mal-proteini tal-plażma tal-bniedem. Il-volumi medji tal-piż tal-ġisem aġġustati apparenti ta’ distribuzzjoni (V/F) f’pazjenti pedjatriċi għall-iskemi tad-doża ta’ 40 u 120 mcg/kg/kuljum huma 40.3 u 43.7 L/kg, rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Odevixibat huwa metabolizzat b’mod minimu fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

Wara l-amministrazzjoni ta’ doża orali waħda ta’ 3 000 mcg ta’ odevixibat radjutikkettat f’adulti b’saħħithom, l-irkupru medju tal-perċentwal tad-doża mogħtija kien ta’ 82.9 % fl-ippurgar; inqas minn 0.002% kien irkuprat fl-awrina. Aktar minn 97 % tar-radjuattività tal-ippurgar kienet determinata li hija odevixibat mhux mibdula.

Is-semiħajja totali medja tal-piż tal-ġisem normalizzati, CL/F f’pazjenti pedjatriċi għall-iskedi tad-doża ta’ 40 u 120 mcg/kg/kuljum huma ta’ 26.4 u 23.0 L/kg/h, rispettivament, u s-semiħajja medja hija ta’ madwar 2.5 sigħat.

Linearità/nuqqas ta’ linearità

 Iż-żieda ta’ Cmax u AUC0-t b’żieda fid-dożi b’mod proporzjonali mad-doża; madankollu minħabba l-varjabilità għolja bejn individwu u ieħor ta’ 40%, mhuwiex possibbli li l-proporzjonalità tad-doża tiġi stmata b’mod preċiż.

[bookmark: _Hlk68100929]Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(ċi)/farmakodinamika(ċi)
Konsistenti mal-mekkaniżmu u s-sit ta’ azzjoni ta’ odevixibat fl-apparat gastrointestinali ma hija osservata l-ebda relazzjoni bejn l-espożizzjoni sistemika u l-effetti kliniċi. Barra minn hekk, ma setgħet tiġi stabbilita l-ebda relazzjoni bejn id-doża u r-reazzjoni għall-firxa ta’ dożi investigati ta’ 10–200  mcg/kg/kuljum u l-parametri ta’ PD C4 u FGF19.

Popolazzjonijiet speċjali

Ma ġiet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ odevixibat abbażi tal-età, is-sess jew ir-razza.

Indeboliment tal-fwied
Il-maġġoranza tal-pazjenti b’PFIC ippreżentaw b’ċertu livell ta’ indeboliment tal-fwied minħabba l-marda. Il-metaboliżmu epatiku ta’ odevixibat mhuwiex komponent ewlieni tal-eliminazzjoni ta’ odevixibat. L-analiżi tad-data minn studju kkontrollat bi plaċebo f’pazjenti b’PFIC Tipi 1 u 2 ma wrietx impatt klinikament importanti ta’ funzjoni epatika indebolita b’mod ħafif (Child Pugh A) fuq il-farmakokinetika ta’ odevixibat. Għalkemm il-valuri CL/F aġġustati għall-piż tal-ġisem kienu aktar baxxi u l-valuri V/F aġġustati għall-piż tal-ġisem kienu akbar f’pazjenti pedjatriċi b’PFIC b’Child Pugh B meta mqabbla ma’ individwi b’saħħithom, il-profil ta’ sigurtà kien komparabbli bejn il-gruppi ta’ pazjenti. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) ma ġewx studjati.

Indeboliment tal-kliewi
M’hemm l-ebda data klinika f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, iżda l-impatt ta’ indeboliment tal-kliewi huwa mistenni li jkun żgħir minħabba esponiment sistemiku baxx u l-odevixibat mhuwiex eliminat fl-awrina.

Studji in vitro

Fi studji in vitro, odevixibat ma inibixxiex CYPs 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 jew 2D6 f’konċentrazzjonijiet klinikament rilevanti, iżda ntwera li huwa inibitur ta’ CYP3A4/5.

Odevixibat ma jinibixxix it-trasportaturi P-gp, proteina ta’ reżistenza għall-kanċer tas-sider (BCRP), trasportatur tal-anjonu organiku (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), trasportatur tal-katjonu organiku (OCT2), u trasportatur ta’ estrużjoni tat-tossina u ta’ ħafna mediċini (MATE1 jew MATE2-K).

Odevixibat mhuwiex substrat ta’ BCRP.

[bookmark: _Hlk47110489]Tagħrif ta’ qabel l-użu kliniku dwar is-sigurtà

Ma dehrux effetti mhux mixtieqa waqt studji kliniċi, iżda dehru f’annimali f’livelli ta’ esponiment simili għal-livelli ta’ esponiment kliniku u b’rilevanza possibbli għall-użu kliniku kif spjegat:

Tossiċità riproduttiva u tal-iżvilupp

Fil-fniek Bojod tqal ta’ New Zealand, kien osservat ħlas/abort bikri f’żewġt ifniek li rċevew odevixibat matul il-perjodu ta’ organoġenesi tal-fetu b’esponiment multiplu ta’ ≥ 2.3 tal-esponiment kliniku antiċipat (ibbażat fuq l-AUC0-24 ta’ odevixibat totali fil-plażma). Ġie nnotat tnaqqis fil-piż tal-ġisem u fil-konsum tal-ikel materni fil-gruppi tad-dożi kollha (temporanju fl-esponiment multiplu ta’ 1.1 mid-doża antiċipata).

Billi bdew l-esponiment multiplu ta’ 1.1 mill-esponiment kliniku tal-bniedem (abbażi tal-odevixibat totali fil-plażma AUC0-24), 7 feti (1.3 % tal-feti kollha minn odevixibat esposti) fil-gruppi kollha tad-doża nstabu li għandhom difetti kardjovaskulari (jiġifieri diverticulum ventrikolari, ventriklu żgħir u tfittxija aortika dilwita). Ma ġewx osservati malformazzjonijiet bħal dawn meta ngħataw odevixibat lil firien tqal. Minħabba s-sejbiet fil-fniek, ma jistax jiġi eskluż effett ta’ odevixibat fuq l-iżvilupp kardjovaskolari.

Odevixibat ma kellu l-ebda effett fuq il-prestazzjoni riproduttiva, il-fertilità, l-iżvilupp tal-embriju u l-fetu, jew studji dwar l-iżvilupp prenatali/postnatali fil-firien fl-esponiment multiplu ta’ 133 minn mill-esponiment kliniku antiċipat (abbażi ta’ odevixibat totali fil-plażma, AUC0-24), inklużi ż-żgħar (esponiment multiplu ta’ 63 mill-espożizzjoni antiċipata fil-bniedem).

M’hemmx biżżejjed informazzjoni dwar l-eliminazzjoni ta’ odevixibat fil-ħalib tal-annimali.
Il-preżenza ta’ odevixibat fil-ħalib tas-sider ma tkejlitx fl-istudji tal-annimali. Esponiment intwera fil-frieħ ta’ ommijiet li kienu qed ireddgħu fl-istudju dwar l-effett tossiku fuq l-iżvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien (3.2-52.1 % tal-konċentrazzjoni ta’ odevixibat fil-plażma ta’ ommijiet li qed ireddgħu). Għalhekk huwa possibbli li l-odevixibat huwa preżenti fil-ħalib tas-sider.


[bookmark: _Hlk57732185]TAGĦRIF FARMAĊEWTIKU

Lista ta’ eċċipjenti

Il-kontenut tal-kapsula

Microcrystalline cellulose
Hypromellose Ph. Eur

Qoxra tal-kapsula

Bylvay 200 mcg u 600 mcg kapsuli ibsin
Hypromellose
Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)

Bylvay 400 mcg u 1 200 mcg kapsuli ibsin
Hypromellose
Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)

Linka għall-istampar

Shellac Ph.Eur
Propylene glycol
Black iron oxide (E172)

Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

Żmien kemm idum tajjeb il-prodott mediċinali

3 snin

Prekawzjonijiet speċjali għall-ħażna

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.

In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm ġo fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densità għolja (HDPE) b’għeluq evidenti tal-polypropylene li ma jinfetaħx mit-tfal.
Daqs tal-pakkett: 30 kapsula iebsa.

[bookmark: OLE_LINK1]Prekawzjonijiet speċjali għar-rimi

Kull fdal tal-prodott mediċinali li ma jkunx intuża jew skart li jibqa’ wara l-użu tal-prodott għandu jintrema kif jitolbu l-liġijiet lokali.


DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

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


DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIĠDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Lulju 2021


DATA TA’ REVIŻJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott mediċinali tinsab fuq is-sit web tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini http://www.ema.europa.eu.

























ANNESS II

A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDIĊINALI

E. [bookmark: _Hlk70611271]OBBLIGU SPEĊIFIKU BIEX MIŻURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIĠU KOMPLUTI GĦALL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ TAĦT ĊIRKUSTANZI EĊĊEZZJONALI
A. [bookmark: _Hlk53690579]
MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT

[bookmark: _Hlk53690674]Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli għall-ħruġ tal-lott

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon
County Armagh
BT63 5UA
United Kingdom (Northern Ireland)


B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU

Prodott mediċinali li jingћata b’riċetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristiċi tal-Prodott, sezzjoni 4.2).


C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

· Rapporti perjodiċi aġġornati dwar is-sigurtà (PSURs)

Ir-rekwiżiti biex jiġu ppreżentati PSURs għal dan il-prodott mediċinali huma mniżżla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont l-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aġġornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediċini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-suq (MAH) għandu jippreżenta l-ewwel PSUR għal dan il-prodott fi żmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.


D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI

· Pjan tal-ġestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-suq (MAH) għandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi meħtieġa ta’ farmakoviġilanza dettaljati fl-RMP maqbul ippreżentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni għat-tqegħid fis-suq u kwalunkwe aġġornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aġġornat għandu jiġi ppreżentat:
· Meta l-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini titlob din l-informazzjoni;
· Kull meta s-sistema tal-ġestjoni tar-riskju tiġi modifikata, speċjalment minħabba li tasal informazzjoni ġdida li tista’ twassal għal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefiċċju u r-riskju jew minħabba li jintlaħaq għan importanti (farmakoviġilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).


E. OBBLIGU SPEĊIFIKU BIEX MIŻURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIĠU KOMPLUTI GĦALL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ TAĦT ĊIRKUSTANZI EĊĊEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taħt ċirkustanzi eċċezzjonali u skont l-Artikolu 14(8) tar-Regolament (KE) 726/2004, l-MAH għandu jwettaq, fiż-żmien stipulat, il-miżuri li ġejjin:

	Deskrizzjoni
	Data mistennija

	Sabiex jiġi investigat jekk it-trattament b'odevixibat iddewwimx id-devjazzjoni biljari kirurġika (SBD) u/jew trapjant tal-fwied (OLT), b’paragun imqabbel ma' pazjenti PFIC mhux ittrattati, l-MAH għandu jwettaq u jissottometti r-riżultati ta' studju bbażat fuq data minn reġistru tal-marda ta' pazjenti li għandhom 6 xhur jew aktar b’kolestasi familjali intraepatika progressiva (PFIC) skont protokoll maqbul.
	Rapporti interim annwali għandhom jiġu sottomessi flimkien mar-rivalutazzjonijiet annwali.





























ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGĦRIF

























A. TIKKETTAR



TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GĦAL 200 MIKROGRAMMA


ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN


ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/001


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 200 mcg


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GĦAL 200 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN


ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/001


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM



TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GĦAL 400 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 400 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN


ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/002


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 400 mcg


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GĦAL 400 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 400 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN


ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/002


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GĦAL 600 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 600 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/003


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 600 mcg


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GĦAL 600 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 600 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN
[bookmark: _Hlk71039970]
Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/003


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GĦAL 1 200 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 1 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/004


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 1 200 mcg


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluż.


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN


TAGĦRIF LI GĦANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GĦAL 1 200 MIKROGRAMMA


1. ISEM IL-PRODOTT MEDIĊINALI

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat


DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 1 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).


LISTA TA’ EĊĊIPJENTI


GĦAMLA FARMAĊEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa


MOD TA’ KIF U MNEJN JINGĦATA

Aqra l-fuljett ta’ tagħrif qabel l-użu.
Użu orali


TWISSIJA SPEĊJALI LI L-PRODOTT MEDIĊINALI GĦANDU JINŻAMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAĦAQX MIT-TFAL

Żomm fejn ma jidhirx u ma jintlaħaqx mit-tfal.


TWISSIJA(IET) SPEĊJALI OĦRA, JEKK MEĦTIEĠA


DATA TA’ SKADENZA

EXP


KONDIZZJONIJIET SPEĊJALI TA’ KIF JINĦAŻEN

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.


PREKAWZJONIJIET SPEĊJALI GĦAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDIĊINALI MHUX UŻATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDIĊINALI, JEKK HEMM BŻONN

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza


NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/004


NUMRU TAL-LOTT

Lot


KLASSIFIKAZZJONI ĠENERALI TA’ KIF JINGĦATA


ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UŻU


INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE


IDENTIFIKATUR UNIKU – BARCODE 2D


IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM


[bookmark: _Hlk47111470]
























B. FULJETT TA’ TAGĦRIF


Fuljett ta’ tagħrif: Informazzjoni għall-pazjent

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

Dan il-prodott mediċinali huwa suġġett għal monitoraġġ addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni ġdida dwar is-sigurtà. Inti tista’ tgħin billi tirrapporta kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok (ara t-tmiem tat-taqsima 4 dwar kif għandek tirrapporta effetti sekondarji).

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tieħu din il-mediċina peress li fih informazzjoni importanti għalik.
· Żomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bżonn terġa’ taqrah.
· Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek.
· Din il-mediċina ġiet mogħtija lilek biss. M’għandekx tgħaddiha lil persuni oħra. Tista’ tagħmlilhom il-ħsara anke jekk għandhom l-istess sinjali ta’ mard bħal tiegħek.
· Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett (ara sezzjoni 4).

F’dan il-fuljett
X’inhu Bylvay u għalxiex jintuża
X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Bylvay
Kif għandek tieħu Bylvay
Effetti sekondarji possibbli
Kif taħżen Bylvay
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra


X’inhu Bylvay u għalxiex jintuża

Bylvay fih is-sustanza attiva odevixibat. Odevixibat hija mediċina li żżid it-tneħħija ta’ sustanzi msejħa aċidi biljari mill-ġisem. L-aċidi tal-bili huma komponenti tal-fluwidu diġestiv imsejjaħ bili, li jiġi prodott mill-fwied u jitneħħa fl-intestini. Odevixibat jimblokka l-mekkaniżmu li normalment jassorbi mill-ġdid mill-intestini wara li jkunu għamlu xogħolhom. Dan jippermettilhom jgħaddu mill-ġisem fl-ippurgar.

Bylvay jintuża għat-trattament tal-kolestażi intraepatika familjali progressiva (PFIC) f’pazjenti li għandhom 6 xhur jew aktar. PFIC hija marda tal-fwied ikkawżata minn akkumulazzjoni ta’ aċidi biljari (kolestażi) li tmur għall-agħar maż-żmien u li ħafna drabi hija akkumpanjata minn ħakk sever.


X’għandek tkun taf qabel ma tieħu Bylvay

Tiħux Bylvay

· jekk inti allerġiku għal odevixibat jew għal xi sustanza oħra ta’ din il-mediċina (imniżżla fis-sezzjoni 6)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek qabel ma tieħu Bylvay jekk:
· tkun ġejt dijanjostikat b’nuqqas komplet jew b’nuqqas ta’ funzjoni tal-proteina tal-pompa ta’ esportazzjoni tal-melħ biljari
· għandek funzjoni tal-fwied imnaqqsa b’mod sever
· għandek motilità mnaqqsa tal-istonku jew tal-imsaren, jew tnaqqis fiċ-ċirkolazzjoni tal-aċidi biljari bejn il-fwied, il-bili u l-musrana ż-żgħira minħabba mediċini, proċeduri kirurġiċi jew mard ieħor minbarra PFIC
billi dawn jistgħu jnaqqsu l-effett ta’ odevixibat.

Kellem lit-tabib tiegħek jekk ikollok dijarea waqt li tkun qed tieħu Bylvay. Li tixrob biżżejjed likwidu huwa rrakkomandat f’pazjenti b’dijarea biex tiġi evitata deidratazzjoni.

Jistgħu jiġu osservati livelli miżjuda tal‑enżimi tal‑fwied fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied meta tkun qed tieħu Bylvay. Qabel ma tibda tieħu Bylvay, it‑tabib tiegħek ser ikejjel il‑funzjoni tal‑fwied tiegħek biex jiċċekkja kemm qed jaħdem tajjeb il‑fwied tiegħek. It-tabib tiegħek ser jagħmel kontrolli regolari biex jimmonitorja l‑funzjoni tal‑fwied tiegħek.

Qabel u waqt it-trattament, Iit-tabib tiegħek jista’ jiċċekkja wkoll il-livelli tal-vitamini jirrakkomanda valutazzjoni tal-livelli tad-demm ta’ Vitamina A, D u E fid-demm tiegħek u l-INR (international normalised ratio, proporzjon normalizzat internazzjonali, li jkejjel ir-riskju tiegħek ta’ fsada) tiegħek.u tal-valur tal-koagulazzjoni tad-demm imsejjaħ INR qabel u waqt it-trattament b’Bylvay.

Tfal

Bylvay mhuwiex rakkomandat għal trabi taħt is-6 xhur minħabba li mhuwiex magħruf jekk il-mediċina hijiex sikura u effettiva f’dan il-grupp ta’ età.

Mediċini oħra u Bylvay

Għid lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek jekk qed tuża, użajt dan l-aħħar jew tista’ tuża xi mediċini oħra.
It-trattament b’odevixibat jista’ jaffettwa l-assorbiment ta’ vitamini li jinħallu fix-xaħam bħall-Vitamina A, D u E, u xi mediċini.

Tqala u treddigħ

Jekk inti tqila jew qed tredda’, taħseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tiegħek qabel tieħu din il-mediċina.

Bylvay mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala u fuq nisa li jistgħu jinqabdu tqal li mhumiex qed jużaw kontraċezzjoni.

Mhuwiex magħruf jekk l-odevixibat jistax jgħaddi fil-ħalib tas-sider u jaffettwa lit-tarbija. It-tabib tiegħek se jgħinek tiddeċiedi jekk għandekx tieqaf tredda’ jew tevita t-trattament b’Bylvay, meta jiġi kkunsidrat il-benefiċċju tat-treddigħ lit-tarbija u Bylvay lill-omm.

Sewqan u tħaddim ta’ magni

Bylvay m’għandu l-ebda effett jew ftit li xejn għandu effett fuq il-ħila biex issuq u tħaddem magni.


Kif għandek tieħu Bylvay

Dejjem għandek tieħu din il-mediċina skont il-parir eżatt tat-tabib jew l-ispiżjar tiegħek. Iċċekkja mat-tabib jew mal-ispiżjar tiegħek jekk ikollok xi dubju.

It-trattament għandu jinbeda u jiġi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fil-ġestjoni ta’ mard progressiv tal-fwied bi tnaqqis fil-fluss tal-bili.
Id-doża ta’ Bylvay hija bbażata fuq il-piż tal-ġisem tiegħek. It-tabib tiegħek se jaħdem in-numru u l-qawwa xierqa ta’ kapsuli li għandek tieħu.

Id-doża rakkomandata hija
· 40 mikrogramma odevixibat għal kull kilogramm ta’ piż tal-ġisem darba kuljum
· Jekk il-mediċina ma tkunx qed taħdem tajjeb biżżejjed wara 3 xhur, it-tabib tiegħek jista’ jżid id-doża għal 120 mikrogramma odevixibat għal kull kilogramma ta’ piż tal-ġisem (sa massimu ta’ 7 200 mikrogramma darba kuljum).

Ma hija rrakkomandata ebda differenza fid-doża għall-adulti.

Metodu ta’ kif għandu jintuża
Ħu l-kapsuli darba kuljum filgħodu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Il-kapsuli kollha jistgħu jinbelgħu sħaħ ma’ tazza ilma jew jinfetħu u jitferrxu fuq l-ikel jew f’likwidu adattat għall-età (eż. ħalib tas-sider, formula tat-trabi jew ilma).

Il-kapsuli akbar ta’ 200 u 600 mikrogramma huma maħsuba li jinfetħu u jitferrxu fuq l-ikel jew f’likwidu adattat għall-età iżda jistgħu jinbelgħu sħaħ.
Il-kapsuli iżgħar ta’ 400 mikrogramma u 1 200 mikrogramma huma maħsubin biex jinbelgħu sħaħ iżda jistgħu jinfetħu u jitferrxu fuq l-ikel jew f’likwidu adattat għall-età.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar kif tiftaħ kapsuli u roxx fuq l-ikel jew f'likwidu jistgħu jinstabu fl-aħħar ta 'dan il-fuljett ta' tagħrif.

Jekk il-mediċina ma ttejjibx il-kondizzjoni tiegħek wara 6 xhur ta’ trattament kontinwu kuljum, it-tabib tiegħek se jirrakkomanda trattament alternattiv.

Jekk tieħu Bylvay aktar milli suppost

Għid lit-tabib tiegħek jekk taħseb li ħadt wisq Bylvay.

Sintomi possibbli ta’ doża eċċessiva huma dijarea, problemi fl-istonku u fil-musrana.

Jekk tinsa tieħu Bylvay

M’għandekx tieħu doża doppja biex tpatti għal kull doża li tkun insejt tieħu. Imbagħad ħu l-pillola ta’ wara fil-ħin tas-soltu.

Jekk tieqaf tieħu Bylvay

Tiqafx tieħu Bylvay mingħajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tiegħek.

Jekk għandek aktar mistoqsijiet dwar l-użu ta’ din il-mediċina, staqsi lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek.


Effetti sekondarji possibbli

Bħal kull mediċina oħra, din il-mediċina tista’ tikkawża effetti sekondarji, għalkemm ma jidhrux f’kulħadd.

L-effetti sekondarji jistgħu jseħħu bil-frekwenza li ġejja:

Komuni ħafna (jistgħu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
· dijarea, inkluż dijarea bi ppurgar bid-demm, ippurgar artab
· rimettar
· uġigħ addominali (fiż-żaqq)
· żieda fil-livell tal-enżima tal-fwied ALT

Komuni (jistgħu jaffettwaw sa persuna 1  minn kull 10)
· dijarea, inkluż dijarea b’ippurgar bid-demm, ippurgar artab
· uġigħ addominali (fiż-żaqq)
· tkabbir tal-fwied
· żieda fil-livell tal-enżima tal-fwied AST

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispiżjar tiegħek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mniżżla f’Appendiċi V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tgħin biex tiġi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtà ta’ din il-mediċina.


Kif taħżen Bylvay

Żomm din il-mediċina fejn ma tidhirx u ma tintlaħaqx mit-tfal.

Tużax din il-mediċina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u l-flixkun wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi għall-aħħar ġurnata ta’ dak ix-xahar.

Aħżen fil-pakkett oriġinali sabiex tilqa’ mid-dawl. Taħżinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.

Tarmix mediċini mal-ilma tad-dranaġġ jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispiżjar tiegħek dwar kif għandek tarmi mediċini li m’għadekx tuża. Dawn il-miżuri jgħinu għall-protezzjoni tal-ambjent.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni oħra

X’fih Bylvay

· Is-sustanza attiva hija odevixibat.
Kull kapsula iebsa ta’ 200 mikrogramma ta’ Bylvay fiha 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).
Kull kapsula iebsa ta’ 400 mikrogramma ta’ Bylvay fiha 400 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).
Kull kapsula iebsa ta’ 600 mikrogramma ta’ Bylvay fiha 600 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).
Kull kapsula iebsa ta’ 1 200 mikrogramma ta’ Bylvay fiha 1 200 mikrogramma ta’ odevixibat (bħala sesquihydrate).

Ingredjenti oħra huma:

· Il-kontenut tal-kapsula
Microcrystalline cellulose
Hypromellose

Qoxra tal-kapsula
Bylvay 200 mikrogramma u 600 mikrogramma ta’ kapsuli ibsin
HypromelloseTitanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)

Bylvay 400 mikrogramma u 1 200 mikrogramma ta’ kapsuli ibsin
HypromelloseTitanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)
Red iron oxide (E172)

Linka għall-istampar
Shellac
Propylene glycol
Black iron oxide (E172)

Kif jidher Bylvay u l-kontenut tal-pakkett

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-daqs 0 (21.7 mm × 7.64 mm) b’għatu opak ta’ kulur ivorju u korp abjad opak; “A200” stampat b’linka sewda.

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-daqs 3 (15.9 mm × 5.82 mm) b’għatu opak oranġjo u korp abjad opak; “A400” stampat b’linka sewda.

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-daqs 0 (21.7 mm × 7.64 mm) b’għatu u korp opak ta’ kulur ivorju; “A600” stampat b’linka sewda.

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-daqs 3 (15.9 mm × 5.82 mm) b’għatu u korp opak oranġjo; “A1200” stampat b’linka sewda.

Kapsuli ibsin ta’ Bylvay huma ppakkjati fi flixkun tal-plastik b’għatu tal-polypropylene li juri jekk jistax imissuh it-tfal, u reżistenti għat-tfal. Daqs tal-pakkett: 30 kapsula iebsa.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq

Ipsen Pharma
65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt 
Franza

Manifattur

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon
County Armagh
BT63 5UA
Ir-Renju Unit (L-Irlanda ta’ Fuq)

Għal kull tagħrif dwar din il-mediċina, jekk jogħġbok ikkuntattja lir-rappreżentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni għat-Tqegħid fis-Suq.

	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: +420 242 481 821

	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: +44 (0)1753 62 77 77
	



Dan il-fuljett kien rivedut l-aħħar f’

Din il-mediċina kienet awtorizzata taħt ‘ċirkustanzi eċċezzjonali’. Dan ifisser li minħabba li l-marda hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-mediċina.
L-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni ġdida dwar din il-mediċina kull sena u 
ser taġġorna dan il-fuljett kif meħtieġ.

Sorsi oħra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediċina tinsab fuq is-sit web tal-Aġenzija Ewropea għall-Mediċini: http://www.ema.europa.eu.
Hemm ukoll links għal siti elettroniċi oħra dwar mard rari u kura.



Istruzzjonijiet

Istruzzjonijiet biex tiftaħ kapsuli u troxx il-kontenut fuq l-ikel:

Pass 1. Poġġi ammont żgħir ta’ ikel artab fi skutella (2 imgħaref/30 mL ta’ jogurt, zalza tat-tuffieħ, puree tal-banana jew tal-karrotti, pudina taċ-ċikkulata, pudina tar-ross jew porridge tal-ħafur). L-ikel għandu jkun f'temperatura tal-kamra jew inqas.

	
	Pass 2:
• Żomm il-kapsula orizzontalment fiż-żewġt itruf, dawwar f'direzzjonijiet opposti.

	
	Pass 3:
• Iġbed 'l barra biex tbattal il-kontenut fl-iskutella ta' ikel artab.

  • Taptap bil-mod il-kapsula biex tiżgura li l-pritkuni kollha joħorġu

  • Irrepeti l-pass preċedenti jekk id-doża teħtieġ aktar minn kapsula waħda.

	
	Pass 4:
• Ħallat bil-mod il-kontenut tal-kapsula fl-ikel artab.

	• Ħu d-doża kollha immedjatament wara li tħallat. Taħżinx it-taħlita għall-użu fil-futur.
• Ixrob tazza ilma wara d-doża.
• Armi l-qxur tal-kapsuli vojta.





Istruzzjonijiet biex tiftaħ kapsuli u roxx il-kontenut f'likwidu adattat għall-età:

Tagħtix permezz ta’ flixkun jew “kikkra sippy” għax il-pritkuni ma jgħaddux mill-ftuħ. Il-pritkuni mhux se jinħallu fil-likwidi.

Ikkuntattja l-ispiżerija tiegħek jekk ma jkollokx siringa orali xierqa għall-għoti fid-dar.

	
	Pass 1:
• Żomm il-kapsula orizzontalment fiż-żewġt itruf, dawwar f'direzzjonijiet opposti.

• Iġbed il-parti u vojta l-kontenut ġo tazza jew tazza żgħira. 

• Taptap bil-mod il-kapsula biex tiżgura li l-pritkuni kollha joħorġu. Irrepeti dan jekk id-doża teħtieġ aktar minn kapsula waħda.

• Żid 1 kuċċarina (5 ml) ta’ likwidu adattat għall-età (eż. ħalib tas-sider, formula tat-trabi jew ilma).

• Ħalli l-pritkuni joqogħdu fil-likwidu għal madwar 5 minuti biex jippermettu tixrib sħiħ (il-pritkuni ma jinħallux).

	
	• Żid kuċċarina waħda (5 ml) ta’ likwidu adattat għall-età (eż. ħalib tas-sider, ħalib tat-trabi jew ilma).

• Ħalli l-pritkuni joqogħdu fil-likwidu għal madwar 5 minuti biex tippermetti li jixxarrbu sew (il-pritkuni ma jinħallux).

	
	Pass 2:
• Wara 5 minuti, poġġi l-ponta tas-siringa orali kompletament fit-tazza tat-taħlit.

• Iġbed il-planġer tas-siringa 'l fuq bil-mod biex tiġbed it-taħlita likwidu/pritkuni fis-siringa. Imbotta bil-mod il-planġer 'l isfel għal darb'oħra biex tkeċċi t-taħlita tal-likwidu/pritkuni lura fit-tazza tat-taħlit. Agħmel dan 2 sa 3 darbiet biex tiżgura li l-pritkuni jitħalltu kompletament fil-likwidu.

	
	Pass 3:
• Iġbed il-kontenut kollu fis-siringa orali billi tiġbed il-planġer fuq it-tarf tas-siringa.

	
	Pass 4:
• Poġġi l-ponta tas-siringa orali fuq quddiem tal-ħalq tat-tifel/tifla bejn l-ilsien u l-ġenb tal-ħalq, u mbagħad imbotta bil-mod il-planġer 'l isfel biex titfa' t-taħlita tal-likwidu/pritkuni bejn l-ilsien tat-tifel/tifla tiegħek u l-ġenb tal-ħalq. Tisfax taħlita ta’ likwidu/pritkuni fuq wara tal-gerżuma tat-tifel għax dan jista’ jikkawża bgħaġ jew fgar.

• Jekk tibqa' xi taħlita ta' pritkuni/likwidu fit-tazza tat-taħlit, irrepeti Pass 3 u Pass 4 sakemm tkun ingħatat id-doża kollha.

	• Jekk tibqa’ xi taħlita ta’ pritkuni/likwidu fit-tazza tat-taħlit, irrepeti l-Pass 3 u l-Pass 4 sakemm tkun ingħatat id-doża kollha.
• Agħti d-doża kollha immedjatament wara li tħallat. Taħżinx it-taħlita likwidu/pritkuni għal użu fil-futur.
• Agħti l-ħalib tas-sider, il-formula tat-trabi jew likwidu ieħor xieraq għall-età biex tixrob wara d-doża.
• Armi l-qxur tal-kapsuli vojta.




























ANNESS IV
KONKLUŻJONIJIET XJENTIFIĊI U RAĠUNIJIET GĦALL‑VARJAZZJONI GĦAT‑TERMINI TAL‑AWTORIZZAZZJONI(JIET) GĦAT‑TQEGĦID FIS‑SUQ

Konklużjonijiet xjentifiċi
Meta jiġi kkunsidrat ir‑Rapport ta’ Valutazzjoni tal‑PRAC dwar il‑PSUR(s) għal odevixibat, il‑konklużjonijiet xjentifiċi tal‑PRAC huma kif ġej:
B’konsiderazzjoni tad‑data disponibbli dwar ir‑riskji minn provi kliniċi u rapporti spontanji, il‑PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawżali bejn odevixibat, u żieda fl‑ALT, u żieda fl‑AST hija mill‑inqas possibbiltà raġonevoli. Il‑PRAC ikkonkluda li l‑informazzjoni tal‑prodott ta’ prodotti li fihom odevixibat għandha tiġi emendata skont dan.
Wara li reġa’ eżamina r‑rakkomandazzjoni tal‑PRAC, is‑CHMP jaqbel mal‑konklużjonijiet globali u mar‑raġunijiet għar‑rakkomandazzjoni tal‑PRAC.
Raġunijiet għall‑varjazzjoni għat‑termini tal‑awtorizzazzjoni(jiet) għat‑tqegħid fis‑suq
Abbażi tal‑konklużjonijiet xjentifiċi għal odevixibat is‑CHMP huwa tal‑fehma li l‑bilanċ bejn il‑benefiċċju u r‑riskju ta’ prodott(i) mediċinali li fih/fihom odevixibat mhuwiex mibdul suġġett għall‑bidliet proposti għall‑informazzjoni tal‑prodott.
Is‑CHMP jirrakkomanda li t‑termini għall‑awtorizzazzjoni(jiet) għat‑tqegħid fis‑suq għandhom ikunu varjati.
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		20		-0.2540645252		-1.2671254184		-0.8843628327		-1.0921482364						-0.4698831376		-0.0382459128		0.2158186124		0.2158186124				-1.5105190986		-1.0237317383		0.2433936801		0.2433936801				-1.2143225435		-0.5544031218		0.3299597108		0.3299597108				-1.2922792515		-0.8920172213		0.2001310151		0.2001310151

		21		-0.2008335681		-1.3604516828		-0.932795303		-1.1649516235						-0.3966369593		-0.005030177		0.1958033911		0.1958033911				-1.6104199749		-1.1104833908		0.2499682921		0.2499682921				-1.2676663638		-0.5979242422		0.3348710608		0.3348710608				-1.3696678217		-0.9602354252		0.2047161982		0.2047161982

		22		-0.1865140415		-1.3442205455		-0.9299092334		-1.1548210886						-0.4009278854		0.0278998024		0.2144138439		0.2144138439				-1.5987228275		-1.0897182636		0.2545022819		0.2545022819				-1.2624661352		-0.5973523316		0.3325569018		0.3325569018				-1.3601806655		-0.9494615116		0.2053595769		0.2053595769

		23		-0.137116089		-1.3046983755		-0.8206767979		-1.0911594443						-0.3171338915		0.0429017134		0.1800178024		0.1800178024				-1.5714769023		-1.0379198488		0.2667785267		0.2667785267				-1.1538696004		-0.4874839955		0.3331928025		0.3331928025				-1.3014513691		-0.8808675194		0.2102919248		0.2102919248

		24		-0.1195367133		-1.0512114017		-0.8001599591		-0.9378333309						-0.317213972		0.0781405454		0.1976772587		0.1976772587				-1.3191669797		-0.7832558238		0.2679555779		0.2679555779				-1.1855203851		-0.4147995331		0.385360426		0.385360426				-1.1627371796		-0.7129294822		0.2249038487		0.2249038487

		Jitter tal-X-Axis

		0		0		0		0		0

		1		0.7		0.9		1.1		1.3

		2		1.7		1.9		2.1		2.3

		3		2.7		2.9		3.1		3.3

		4		3.7		3.9		4.1		4.3

		5		4.7		4.9		5.1		5.3

		6		5.7		5.9		6.1		6.3

		7		6.7		6.9		7.1		7.3

		8		7.7		7.9		8.1		8.3

		9		8.7		8.9		9.1		9.3

		10		9.7		9.9		10.1		10.3

		11		10.7		10.9		11.1		11.3

		12		11.7		11.9		12.1		12.3

		13		12.7		12.9		13.1		13.3

		14		13.7		13.9		14.1		14.3

		15		14.7		14.9		15.1		15.3

		16		15.7		15.9		16.1		16.3

		17		16.7		16.9		17.1		17.3

		18		17.7		17.9		18.1		18.3

		19		18.7		18.9		19.1		19.3

		20		19.7		19.9		20.1		20.3

		21		20.7		20.9		21.1		21.3

		22		21.7		21.9		22.1		22.3

		23		22.7		22.9		23.1		23.3

		24		23.7		23.9		24.1		24.3
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