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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata (ara sezzjoni 4.8) dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Bylvay 200 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti ghal 200 mikrogramma odevixibat

Bylvay 400 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti ghal 400 mikrogramma odevixibat

Bylvay 600 mcg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha odevixibat sesquihydrate ekwivalenti ghal 600 mikrogramma odevixibat

Bylvay 1 200 mcg kapsuli ibsin

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

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa

Bylvay 200 mcg kapsuli ibsin

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

Bylvay 400 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ dags 3 (15.9 mm X 5.82 mm) b’ghatu opak orangjo u korp abjad opak; “A400” stampat
b’linka sewda.

Bylvay 600 mcg kapsuli ibsin

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

Bylvay 1 200 mcg kapsuli ibsin

Kapsula ta’ dags 3 (15.9 mm % 5.82 mm) b’ghatu u korp opak orangjo; “A600” stampat b’linka sewda.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

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

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tobba b’esperjenza fl-immaniggjar tal-PFIC.
Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ odevixibat hija ta’ 40 mcg/kg moghtija b’mod orali darba kuljum filghodu.
Odevixibat jista’ jittiched mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Tabella 1 turi I-qawwa u n-numru ta’ kapsuli li ghandhom jinghataw kuljum fuq il-bazi tal-piz tal-
gisem biex tkun approssimata doza ta’ 40 mcg/kg/kuljum.

Tabella 1: Numru ta’ kapsuli Bylvay mehtiega sabiex tinkiseb id-doza nominali ta’
40 mcg/kg/kuljum
Piz tal-gisem (kg) Numru ta’ kapsuli ta’ Numru ta’ kapsuli ta’
200 mcg 400 mcg
4sa<7.5 1 jew N/A
7.5sa<12.5 2 jew 1
12.5sa<17.5 3 jew N/A
17.5sa<25.5 4 jew 2
25.5sa<35.5 6 jew 3
35.5sa<45.5 8 jew 4
45.5sa<55.5 10 jew 5
>55.5 12 jew 6

Il-qawwa tal-kapsula/numru b’tipa grassa hija rrakkomandata abbazi tal-facilita prevista tal-ghoti.

Eskalazzjoni tad-doza

Titjib fil-hakk u t-tnaqqis tal-livelli tal-acidu biljari fis-serum jistghu jsehhu gradwalment f’xi pazjenti
wara li tinbeda terapija b’ammont baxx ta’ ossignu fid-demm. Jekk ma jinkisibx rispons kliniku
adegwat wara 3 xhur ta’ terapija kontinwa, id-doza tista’ tizdied ghal 120 mcg/kg/kuljum (ara
sezzjoni 4.4.).

Tabella 2 turi I-qawwa u n-numru ta’ kapsuli li ghandhom jinghataw kuljum fuq il-bazi tal-piz tal-
gisem biex tkun approssimata doza ta’ 120 mcg/kg/kuljum, b’doza massima ta’ kuljum ta’ 7 200 mcg
kuljum.

Tabella 2: Numru ta’ kapsuli Bylvay mehtiega sabiex tinkiseb id-doza nominali ta’
120 mcg/kg/kuljum
Piz tal-gisem (kg) Numru ta’ kapsuli ta’ Numru ta’ kapsuli ta’
600 mcg 1200 mcg
4sa<7.5 1 jew N/A
7.5sa<12.5 2 jew 1
12.5sa<17.5 3 jew N/A
17.5sa<25.5 4 jew 2
25.5sa<35.5 6 jew 3
35.5sa<45.5 8 jew 4
45.5sa<55.5 10 jew 5
>55.5 12 jew 6

[l-qawwa tal-kapsula/numru b’tipa grassa hija rrakkomandata abbazi tal-facilita prevista tal-ghoti.



Ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv f’pazjenti li ghalihom ma jista’ jigi stabbilit 1-ebda
beneficéju tat-trattament wara 6 xhur ta’ trattament kontinwu kuljum b’odevixibat.

Doza li ma ttehditx
Jekk tinqabez doza ta’ odevixibat, il-pazjent ghandu jichu d-doza li jkun nesa malajr kemm jista’ jkun
minghajr ma jagbez doza wahda kuljum.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.
M’hemmzx data klinika disponibbli ghall-uzu ta’ odevixibat minn pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
moderat jew sever jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD) 1i jehtiegu emodijalizi (ara

sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-fwied
(ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

M’hemm l-ebda data disponibbli ghal pazjenti b’PFIC b’indeboliment tal-fwied sever (Child Pugh C).
Monitoragg addizzjonali ghal reazzjonijiet avversi jista’ jkun gustifikat ’”dawn il-pazjenti meta
jinghata odevixibat (ara sezzjoni 4.4).

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

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Bylvay huwa ghal uzu orali. Ghandu jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt filghodu (ara sezzjoni 5.2).

I1-kapsuli akbar ta’ 200 mcg u 600 mcg huma mahsuba biex jinfethu u jitferrxu fuq l-ikel izda jistghu
jinbelghu shah.

Il-kapsuli izghar ta’ 400 mcg u 1 200 mcg huma mahsuba biex jinbelghu shah izda jistghu jinfethu u
jitferrxu fuq l-ikel.

Jekk il-kapsula se tinbela’ shiha, il-pazjent ghandu jinghata struzzjonijiet biex jehodha ma’ tazza ilma
filghodu.

Biex il-kapsuli jinfethu, il-pazjent ghandu jinghata struzzjonijiet biex:

. ipoggi kwantita zghira (30 mL/2 imgharef) ta’ ikel artab (jogurt, zalza tat-tuffieh, porig tal-
hafur, puree tal-banana, puree tal-karrotti, pudina b’toghma tac-¢ikkulata jew pudina tar-ross) fi
skutella. L-ikel ghandu jkun f’temperatura ambjentali jew inqas.

. zomm il-kapsula b’mod orizzontali miz-zewgt itruf, dawwar f*direzzjonijiet opposti u igbed ’il
boghod biex tbattal il-pellets fl-iskutella ta’ ikel artab. I1-kapsula ghandha tintuza bil-mod
sabiex jigi zgurat li jigu rilaxxati l-pellets kollha.

. irrepeti l-istadju ta’ qabel jekk id-doza tkun tehtieg aktar minn kapsula wahda.

. hallat bil-mod il-pellets b’mgharfa fl-ikel artab.

. aghti d-doza kollha minnufih wara li thallat. Tahzinx it-tahlita biex tuzaha ’l quddiem.

. ixrob tazza ilma wara d-doza.

. armi 1-gxur tal-kapsuli vojta kollha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

II-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ odevixibat jirrikjedi li tigi ppreservata ¢-¢irkolazzjoni enteroepatika tal-
acidi biljari u t-trasport tal-melh biljari lejn il-kanaliculi biljari. Kundizzjonijiet, medikazzjonijiet jew
proc¢eduri kirurgici li jdghajfu I-motilita gastrointestinali, jew ¢irkolazzjoni enteroepatika tal-acidi
biljari, inkluz it-trasport tal-melh biljari ghall-canaliculi biljari ghandhom il-potenzjal li jnaqqsu 1-
effikac¢ja ta’ odevixibat. Ghal din ir-raguni, ez. pazjenti b’PFIC2 li ghandhom assenza kompleta jew
nuqqas ta’ funzjoni tal-proteina Bile Salt Export Pump (BSEP) (jigifieri pazjenti b’BSEP3 sottotip ta’
PFIC2) mhumiex se jirrispondu ghal odevixibat.

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

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).
Ghandhom jigu kkunsidrati testijiet perjodici tal-funzjoni tal-fwied ghal pazjenti b’indeboliment tal-
fwied sever.

Id-dijarea giet irrapportata bhala reazzjoni avversa komuni meta jittiched odevixibat. Id-dijarea tista’
twassal ghal deidratazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati regolarment sabiex ikun zgurat li
jkun hemm idratazzjoni adegwata waqt 1-episodji tad-dijarea (ara sezzjoni 4.8).

Fi provi klini¢i, giet osservata zieda fil-livelli fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied f’xi pazjenti li kienu
ged jir¢ievu odevixibat. Il-valutazzjoni tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (alanina amminotransferazi,
aspartatamminotransferazi, gamma-glutamyl transferase, fosfatazi alkalina u bilirubina totali) hija
rrakkomandata ghall-pazjenti kollha gabel ma jinbeda Bylvay, b’monitoragg skont il-prattika klinika
standard.

Ghal pazjenti b’zidiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied, ghandu jigi kkunsidrat monitoragg aktar
frekwenti.

Evalwazzjoni tal-livelli ta’ vitamina li tinhall fix-xaham (Vitamini A, D, E) u proporzjon normalizzat
internazzjonali (INR) huma rakkomandati ghall-pazjenti kollha qabel jinbeda Bylvay, b’monitoragg
skont il-prattika klinika standard.

It-trattament b’odevixibat jista’ jkollu impatt fuq I-assorbiment ta’ prodotti medicinali li jinhallu fix-
xaham (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet medjati minn trasportatur

Odevixibat huwa substrat ghat-trasportatur tal-effluss P-glycoprotein (P-gp). F’individwi adulti
b’sahhithom, il-ko-amministrazzjoni tal-inibitur P-gp b’sahhtu itraconazole Ziedet 1-esponiment fil-
plasma ta’ doza wahda ta’ odevixibat 7 200 mcg b’madwar 50-60 %. Din iz-zieda mhix meqjusa
klinikament rilevanti. Ebda interazzjoni medjata mit-trasportatur potenzjalment rilevanti ma giet
identifikata in vitro (ara sezzjoni 5.2).

Interazzjonijiet medjati mi¢-¢itokromu P450

In vitro, 1-odevixibat ma kkawzax 1-enzimi 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’sahhithom, 1-uzu konkomitanti ta’ odevixibat naqqas l-erja taht 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 I-ebda studju ta’ interazzjoni b’UDCA u rifampicin.
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Fi studju ta’ interazzjoni ma’ kontracettiv orali lipofili¢i kkombinati li fihom ethinyl estradiol (EE)
(0.03 mg) u levonorgestrel (LVN) (0.15 mg) li sar fuq nisa adulti f’sahhithom, 1-uzu konkomitanti ta’
odevixibat ma kellu I-ebda impatt fuq I-AUC ta’ LVN u naqqas I-AUC ta’ EE bi 17%, li mhux meqjus
klinikament rilevanti. Ma twettqux studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali lipofili¢i ohra,
ghalhekk, effett fuq l-assorbiment ta’ prodotti medicinali ohra li jinhallu fix-xaham ma jistax jigi
eskluz.

Fi provi klini¢i, gie osservat tnaqqis fil-livelli ta’ vitamini li jinhallu fix-xaham f’xi pazjenti li réevew
odevixibat. Il-livelli ta’ vitamini li jinhallu fix-xaham ghandhom jigu ssorveljati (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

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

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodu effikaci ta’ kontracezzjoni meta jigu ttrattati
b’Bylvay.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ odevixibat f’nisa tqal. Studji fuq I-annimali
urew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Bylvay mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala u fuq nisa li
jistghu johorgu tqal li mhumiex qed juzaw kontracezzjoni.

Treddigh

Mhux maghruf jekk odevixibat jew il-metaboliti johorgux fil-halib tas-sider tal-bniedem. M’hemmx
bizzejjed informazzjoni dwar l-eskrezzjoni ta’ odevixibat fil-halib tal-annimali (ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/tfal Zghar ma jistax jigi eskluz. Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjeni milli tichu t-terapija b’Bylvay, wara li jigi kkunsidrat il-
beneficéju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-terapija ghall-omm.

Fertilita

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

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Bylvay m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjoni avversa komunement irrapportata kienet id-dijarea li giet irrapportata £(7 %) tal-
pazjenti.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella telenka r-reazzjonijiet avversi identifikati fi provi klini¢i f’pazjenti li ghandhom PFIC fl-eta
ta’ bejn 1-4 xhur u 1-25 sena (medjan ta’ 3 snin u 7 xhur).
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Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht intestaturi ta’ frekwenza, bl-uzu ta’ dawn il-kategoriji li
gejjin: komuni hafna (> 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 hafna (< 1/10 000), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

Tabella 3: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi fpazjenti b’PFIC
Sistema tal-klassifika tal- Komuni
organi MedDRA
Disturbi gastro-intestinali dijarea,
ugigh addominali®,
dijarea emorragika,
ippurgar artab
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | epatomegalija,

Inkluz ugigh addominali fil-parti ta’ fuq

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet gastrointestinali avversi

Reazzjonijiet gastrointestinali avversi sehhew bi frekwenza ta’ 11 % f’pazjenti ttrattati b’Bylvay. Ir-
reazzjonijiet avversi ta’ dijarea, ugigh addominali u ppurgar artab kienu ghal perjodu qasir b’hafna
mill-avvenimenti ta’ < 5 ijiem; iz-zmien medjan ghall-ewwel bidu kien ta’ 16-il jum. Ir-rapporti kollha
kienu hfief sa moderati fis-severita u mhux serji. Zewg pazjenti esperjenzaw reazzjoni avversa ta’
dijarea klinikament sinifikanti definita bhala dijarea li ppersistiet ghal 21 jum jew aktar minghajr
etjologija ohra, kienet severa fl-intensita, kienet mehtiega kura fl-isptar jew kienet meqjusa
avveniment mediku importanti, jew ipprezentata b’deidratazzjoni konkomitanti li tehtieg trattament
b’reidratazzjoni orali jew intravenuza u/jew intervent ta’ trattament ichor (ara sezzjoni 4.4). L-
interruzzjoni tat-trattament kienet irrapportata ghad-dijarea f°4 % tal-pazjenti u t-twaqqif ta’ Bylvay
minhabba d-dijarea kien irrapportat £ 1 %.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva tista’ tirrizulta f’sintomi 1i jirrizultaw minn esagerazzjoni tal-effetti farmakodinamici
maghrufa tal-prodott medi¢inali, 1-aktar dijarea u effetti gastrointestinali.

Id-doza massima moghtija lil suggetti b’sahhithom fi provi klini¢i kienet tiddevja 10 000 mcg bhala
doza unika, minghajr ebda konsegwenza avversa.

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi ttrattat b’mod sintomatiku u ghandhom jinbdew mizuri
ta’ appogg kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija tal-bili u tal-fwied, medicini ohra ghat-terapija tal-bili,
Kodi¢i ATC: A0O5AX05



Mekkanizmu ta’ azzjoni

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

Effetti farmakodinamici

Odevixibat jagixxi lokalment f’distal ileum sabiex inaqqas l-assorbiment mill-gdid tal-a¢idi biljari u
jzid it-tnehhija tal-acidi biljari permezz tal-kolon, u b’hekk inaqqas il-koncentrazzjoni tal-acidi biljari
fis-serum. L-estent tat-tnaqqis tal-ac¢idi biljari fis-serum ma jikkorrelatax mal-PK sistemika.

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ Bylvay f’pazjenti b’PFIC giet evalwata fzewg provi tal-fazi 3. Il-prova 1 kienet prova
ta’ 24 gimgha, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bi placebo 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 placebo, jew 40
jew 120 mcg/kg/kuljum odevixibat u stratifikati minn PFIC tat-Tip (1 jew 2) u eta (6 xhur sa 5 snin, 6
sa 12-il sena, u 13 sa < 18-il sena). Pazjenti b’varjazzjonijiet patologi¢i tal-gene ABCBI11 li jbassru n-
nuqqas shih tal-proteina BSEP u dawk b’ ALT > 10 x ULN jew bilirubina > 10 x ULN gew eskluzi.
13 % tal-pazjenti kellhom kirurgija ta’ diverzjoni biljari precedenti. Pazjenti li lestew il-Prova 1 kienu
eligibbli biex jirregistraw fi Prova 2, prova ta’ estensjoni miftuha ta’ 72 gimgha. Il-punt tat-tmiem
primarju fi Prova 1 kien il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ mill-inqas 70 % fil-livelli ta’ a¢idu
biljari fis-serum waqt sawm jew li kisbu livell ta’ < 70 umol/L fil-gimgha 24.

Il-proporzjon ta’ valutazzjonijiet pozittivi tal-hakk fil-livell ta’ pazjent fuq il-perjodu ta’ trattament ta’
24 gimgha abbazi ta’ strument ta’ ezitu rrapportat mill-osservatur-(ObsRO) kien punt tat-tmiem
sekondarju. Valutazzjoni pozittiva tal-hakk kienet puntegg ta’ < 1 jew mill-inqas titjib ta’ 1-punt mil-
linja bazi. Il-valutazzjonijiet tal-hakk saru filghodu u filghaxija bl-uzu ta’ skala ta’ 5-punti (0-4). Punti
tat-tmiem sekondarji addizzjonali kienu jinkludu bidliet mil-linja bazi sat-tmiem tat-trattament fit-
tkabbir, il-parametri tal-irqad (ghal kull ObsRO) u I-ALT.

L-eta medja (firxa) tal-pazjenti fi Prova 1 kienet ta’ 3.2 (0.5 sa 15.9); 50 % kienu rgiel u 84 % kienu
bojod. 27 % tal-pazjenti kellhom PFIC ta’ Tip 1 u 73 % kellhom PFIC ta’ Tip 2. Fil-linja bazi, 81 %
tal-pazjenti gew ittrattati b’UDCA, 66 % b’rifampicin, u 89 % b’UDCA u/jew rifampicin.
Indeboliment tal-fwied fil-linja bazi ghal kull klassifikazzjoni Child-Pugh kien hafif {766 % u moderat
34 % tal-pazjenti. Il-medja tal-linja bazi (SD) eGFR kienet ta’ 164 (30.6) mL/min/1.73 m?. Il-livelli
medji tal-linja bazi (SD) ALT, AST u bilirubina kienu 99 (116.8) U/L, 101 (69.8) U/L, u

3.2 (3.57) mg/dL, rispettivament. Puntegg tal-hakk medju (SD) tal-linja bazi (medda: 0-4) u I-livelli
tal-acidi biljari fis-serum kienu simili f’pazjenti ttrattati b’Odevixibat (2.9 [0.089] u

252.1 [103.0] umol/L, rispettivament) u f’pazjenti ttrattati bil-placebo (3.0 [0.143] u

247.5 [101.1] umol/L, rispettivament).

Tabella 4 tipprezenta r-rizultati tat-tqabbil tar-rizultati ewlenin tal-effikacja fi Prova 1 bejn odevixibat
u placebo. Din id-data tintwera b’'mod grafiku fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 gimgha fil-Figura 1
(a¢idi biljari fis-serum) u 1-Figura 2 (punteggi ta’ hakk).



Tabella 4: Tqabbil tar-rizultati ewlenin tal-effika¢ja ghal odevixibat kontra I-placebo fuq il-
perjodu ta’ trattament ta’ 24 gimgha f’pazjenti b’PFIC fi prova 1

Odevixibat
Punt tat-tmiem tal- Plaéebo 40 mcg/kg/kuljum | 120 mcg/kg/kuljum Total
effikac¢ja (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
Proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis fl-acidi biljari fis-serum fl-ahhar tat-trattament
n (%) 0 10 (43.5) 4 (21.1) 14 (33.3)
(95% CI) (0.00, 16.84) (23.19, 65.51) (6.05, 45.57) (19.57,49.55)
Differenza fil-
proporzjon kontra 1- 0.44 0.21 0.33
placebo (0.22, 0.66) (0.02, 0.46) (0.09, 0.50)
(95% CI)
P-value® fuq naha 0.0015 0.0174 0.0015
wahda
Proporzjon ta’ valutazzjonijiet pozittivi ta’ hakk matul il-perjodu ta’ trattament
Proporzjon 28.74 58.31 47.69 53.51
Differenza fi 28.23 (9.18) 21.71 (9.89) 24.97 (8.24)
proporzjon (SE) (9.83, 46.64) (1.87,41.54) (8.45, 41.49)
kontra placebo (95 %
CI)°

4Ibbazat fuq it-test ta’ Cochran Mantel Haenszel stratifikat mit-Tip PFIC. Il-p-values ghall-gruppi tad-
doza huma aggustati ghall-multipli¢ita.

®Ibbazat fuq l-inqas kaxxi tfisser minn analizi tal-mudell ta’ kovarjant b’punteggi tal-hakk fil-linja bazi
matul il-gurnata u billejl bhala kovarjanti u fatturi ta’ trattament u fatturi ta’ stratifikazzjoni (Tip ta’
PFIC u kategorija tal-ctd) bhala effetti fissi.

Figura 1: Medja (£SE) bidla mil-linja bazi fil-konéentrazzjoni tal-acidu biljari fis-serum
(umol/L) maz-zmien

—— Plac¢ebo - - O - = Odevixibat 40 ug/kg/kuljum ---A--- Odevixibat 120 ug/kg/kuljum -----0----- Id-dozi Kollha ta’ Odevixibat
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Gimghat

Numru ta’ Pazjenti
Placebo 20 20 18 17 16 12 11
40 ug/kg/kuljum 23 21 21 20 15 14 17
120ug/kg/kuljum 19 19 16 16 11 11 15
Id-dozi kollha 42 40 37 36 26 25 32




Figura 2: Bidla medja (£SE) mil-linja bazi fil-puntegg tas-severita tal-prurite (hakk) maz-zmien

—— Placebo - - O - = Odevixibat 40 ug/kg/kuljum ---A--- Odevixibat 120 ug/kg/kuljum ---- 0. Id-dozi Kollha ta’ Odevixibat
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Gimghat
Numru ta’ Pazjenti
Placebo 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 18 18 17 17 17 16 15 15 15 15 13 12
40 ug/kg/kuljum 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

120pg/kg/kuljum 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
Id-dozi kollha 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

F’konformita mar-rizultati ghat-tnaqqis tal-prurite (hakk), odevixibat naqqas il-percentwal ta’ jiem li I-
pazjent kellu bzonn biex jittaffilu 1-ugigh, u I-pazjenti ta’ spiss kienu jehtiegu inqas ghajnuna biex
jorqdu u kellhom bZonn inqgas jiem biex jorqdu bl-ghajnuna ta’ indokratur. It-trattament b’odevixibat
wassal ukoll ghal titjib mil-linja bazi fir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (Tabella 5). L-effett
ta’ odevixibat fuq il-parametri tat-tkabbir fuq perjodu ta’ 24 gimgha huwa pprezentat ukoll.
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Tabella 5: Tqabbil tar-rizultati tal-effika¢ja ghat-tkabbir u l-parametri bijokimici epatici ghal
odevixibat kontra pla¢ebo fuq il-perjodu ta’ trattament ta’ 24 gimgha f’pazjenti
b’PFIC fi prova 1

Odevixibat
Punt tat-tmiem tal- Placebo 40 mcg/kg/kuljum{120 mcg/kg/kuljum, Total
effikac¢ja (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
Alanina amminotransferazi (U/L) (medja [SE])
Linja bazi 76.9 (12.57) 127.7 (34.57) 89.1 (19.95) 110.2 (20.96)
Bidla ghal Gimgha 24 3.7 (4.95) -27.9 (17.97) -25.3 (22.47) -26.7 (13.98)
Differenza medja kontra -14.8 (16.63) -14.9 (17.25) -14.8 (15.05)
lacebo (95% CI)® (-48.3, 18.7) (-49.6, 19.9) (-45.1,15.4)
Aspartatamminotransferazi (U/L) (medja [SE])
Linja bazi 90.2 (11.59) 114.2 (17.24) 96.0 (16.13) 106.0 (11.87)
Bidla ghal Gimgha 24 4.7 (5.84) -36.7 (12.21) -27.0 (19.42) -32.1 (11.02)
Bilirubina totali (umol/L) (medja [SE])
Linja bazi 53.3(12.97) 52.2(10.13) 57.0 (18.05) 54.4 (9.75)
Bidla ghal Gimgha 24 -9.6 (15.16) -23.7(9.23) -19.3 (13.62) -21.7(7.92)
Tul Punteggi-z (medja [SE])
Linja bazi -2.26 (0.34) -1.45 (0.27) -2.09 (0.37) -1.74 (0.23)
Bidla ghal Gimgha 24 -0.16 (0.10) 0.05 (0.11) 0.00 (0.16) 0.03 (0.09)
Differenza medja kontra 0.32 (0.16) 0.15(0.17) 0.24 (0.14)
lacebo (95% CI)® (0.00, 0.65) (-0.18, 0.48) (-0.05, 0.53)
Piz punteggi-z (medja [SE])
Linja bazi -1.52 (0.32) -0.74 (0.27) -1.19 (0.35) -0.94 (0.21)
Bidla ghal Gimgha 24 0.10 (0.10) 0.29 (0.11) 0.15(0.12) 0.22 (0.08)
Differenza medja kontra 0.28 (0.14) 0.08 (0.15) 0.18 (0.13)
lacebo (95% CI)® (-0.01, 0.57) (-0.22, 0.37) (-0.08, 0.44)

[bbazat fuq l-inqas kaxxi tfisser minn mudell imhallat ghal mizuri ripetuti (MMRM) b’valur tal-linja
bazi bhala kovarjant, u grupp ta’ trattament, vista, interazzjoni permezz ta’ vista ghal trattament,
interazzjoni permezz ta’ trattament skont il-linja bazi u fatturi ta’ stratifikazzjoni (tip ta’ PFIC u
kategorija tal-eta) bhala effetti fissi.

Prova 2 hija qtugh interim tad-data minn prova ta’ estensjoni miftuha li ghadha ghaddejja ta’
72 gimgha 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 gimgha kellhom
effett fit-tul fuq it-tnaqqis tal-ac¢idi biljari fis-serum, titjib fil-puntegg tal-hakk, ALT, AST u bilirubina
totali Fost id-79 pazjent, 45 kellhom valutazzjonijiet fi jew wara 48 gimgha ta’ trattament
b’odevixibat, inkluzi 13, 30, 1 u pazjent 1 bil-PFIC1, PFIC2, PFIC3, u PFIC6 rispettivament; 9, 21, 4,
u 0 pazjenti, rispettivament, ma kinux lahqu t-48 gimgha ta’ trattament u kienu ghadhom ghaddejjin
fil-punt ta’ waqfien tad-data. B'mod generali, 7 pazjenti bil-PFIC2 kienu waqfu qabel 48 gimgha ta’
trattament b’odevixibat. It-titjib fil-punteggi-z ghat-tul u I-piz jindika velo¢ita mtejba tat-tkabbir u 1-
potenzjal ghal tkabbir ta’ rkupru fi tfal Ii jkunu ged jikbru b’mod attiv.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Bylvay fil-popolazzjoni pedjatrika ta’ inqas minn 6 xhur; ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-
uzu pedjatriku.

Cirkostanzi e¢¢ezzjonali

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht “Cirkustanzi E¢éezzjonali”. Dan ifisser li minhabba li 1-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar dan il-prodott medic¢inali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Odevixibat jigi assorbit b’mod minimu wara amministrazzjoni orali; M’hemmx data dwar il-
bijodisponibilita assoluta fil-bnedmin, u l-istima tal-bijodisponibilita relattiva hi ta’ < 1 %. L-oghla
koncentrazzjoni ta’ odevixibat fil-plazma (Cnmax) tintlahaq fi Zzmien 1 sa 5 sighat. Valuri simulati
ta’Cmax I"popolazzjoni pedjatrika ta’ pazjenti b’PFIC ghad-dozi ta’ 40 u 120 mcg/kg/kuljum huma
0.211 ng/mL u 0.623 ng/mL, rispettivament, u 1-valuri tal-AUC kienu 2.26 ng x h/mL u

5.99 ng x h/mL, rispettivament. Hemm akkumulazzjoni minima ta’ odevixibat wara dozagg ta’ darba
kuljum.

Effett tal-ikel

L-esponiment sistemiku ta’ odevixibat ma jbassarx l-effikacja. Ghalhekk, I-ebda aggustament tad-doza
ghall-effetti tal-ikel ma huwa meqjus mehtieg. L-ghoti konkomitanti ta’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham (800 - 1 000 kalorija b’madwar 50 % tal-kontenut kaloriku totali tal-ikel mix-xaham) irrizulta fi
tnaqqis ta” madwar 72 % u 62 % f*Ciax u AUCo.24, rispettivament, meta mgabbel mal-ghoti
f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta l-odevixibat gie mraxxax fuq iz-zalza tat-tuffieh, gie osservat tnaqqis
ta’ bejn wiehed u ichor 39 % u 36 % *Cmax u AUCo.24, rispettivament, meta mgabbel mal-ghoti
f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta wiehed iqis in-nuqqas ta’ relazzjoni PK/PD u I-bzonn i jigi stampat
il-kontenut ta’ kapsula ta’ odevixibat fuq I-ikel lil tfal izghar, odevixibat jista’ jinghata mal-ikel.

Distribuzzjoni

Odevixibat huwa aktar minn 99 % marbut mal-proteini tal-plazma tal-bniedem. Il-volumi medji tal-piz
tal-gisem aggustati apparenti ta’ distribuzzjoni (V/F) fpazjenti pedjatri¢i ghall-iskemi tad-doza ta’ 40
u 120 meg/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’ doza orali wahda ta’ 3 000 mcg ta’ odevixibat radjutikkettat f*adulti
b’sahhithom, l-irkupru medju tal-per¢entwal tad-doza moghtija kien ta’ 82.9 % fl-ippurgar; inqas minn
0.002% kien irkuprat fl-awrina. Aktar minn 97 % tar-radjuattivita tal-ippurgar kienet determinata li
hija odevixibat mhux mibdula.

Is-semihajja totali medja tal-piz tal-gisem normalizzati, CL/F f’pazjenti pedjatric¢i ghall-iskedi tad-
doza ta’ 40 u 120 mcg/kg/kuljum huma ta’ 26.4 u 23.0 L/kg/h, rispettivament, u s-semihajja medja hija

ta’ madwar 2.5 sighat.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

1z-Zieda ta’ Cmax U AUCy. b’zZieda fid-dozi b’mod proporzjonali mad-doza; madankollu minhabba 1-
varjabilita gholja bejn individwu u iehor ta’ 40%, mhuwiex possibbli li I-proporzjonalita tad-doza tigi
stmata b’mod preciz.

Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(ci)

Konsistenti mal-mekkanizmu u s-sit ta’ azzjoni ta’ odevixibat fl-apparat gastrointestinali ma hija
osservata l-ebda relazzjoni bejn 1-espozizzjoni sistemika u l-effetti klini¢i. Barra minn hekk, ma
setghet tigi stabbilita I-ebda relazzjoni bejn id-doza u r-reazzjoni ghall-firxa ta’ dozi investigati ta’ 10—
200 mcg/kg/kuljum u l-parametri ta” PD C4 u FGF19.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ odevixibat abbazi
tal-eta, is-sess jew ir-razza.

Indeboliment tal-fwied

[I-maggoranza tal-pazjenti b’PFIC ipprezentaw b’certu livell ta’ indeboliment tal-fwied minhabba 1-
marda. Il-metabolizmu epatiku ta’ odevixibat mhuwiex komponent ewlieni tal-eliminazzjoni ta’
odevixibat. L-analizi tad-data minn studju kkontrollat bi placebo f’pazjenti b’PFIC Tipi 1 u 2 ma
wrietx impatt klinikament importanti ta’ funzjoni epatika indebolita b’mod hafif (Child Pugh A) fuq il-
farmakokinetika ta’ odevixibat. Ghalkemm il-valuri CL/F aggustati ghall-piz tal-gisem kienu aktar
baxxi u l-valuri V/F aggustati ghall-piz tal-gisem kienu akbar f’pazjenti pedjatri¢i b’PFIC b’Child
Pugh B meta mqgabbla ma’ individwi b’sahhithom, il-profil ta’ sigurta kien komparabbli bejn il-gruppi
ta’ pazjenti. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh C) ma gewx studjati.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemm l-ebda data klinika f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, izda I-impatt ta’ indeboliment tal-
kliewi huwa mistenni li jkun zghir minhabba 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’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti, izda ntwera li huwa inibitur ta” CYP3A4/5.

Odevixibat ma jinibixxix it-trasportaturi P-gp, proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP),
trasportatur tal-anjonu organiku (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), trasportatur tal-katjonu
organiku (OCT2), u trasportatur ta’ estruzjoni tat-tossina u ta’ hafna medi¢ini (MATE1 jew MATE2-
K).

Odevixibat mhuwiex substrat ta’ BCRP.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma dehrux effetti mhux mixtieqa waqt studji klini¢i, izda dehru f’annimali f’livelli ta’ esponiment
simili ghal-livelli ta’ esponiment kliniku u b’rilevanza possibbli ghall-uzu kliniku kif spjegat:

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

Fil-fniek Bojod tqal ta’ New Zealand, kien osservat hlas/abort bikri f’zewgt ifniek li rcevew
odevixibat matul il-perjodu ta’ organogenesi tal-fetu b’esponiment multiplu ta’ > 2.3 tal-esponiment
kliniku anti¢ipat (ibbazat fuq I-AUC.,4 ta’ odevixibat totali fil-plazma). Gie nnotat tnaqqis fil-piz tal-
gisem u fil-konsum tal-ikel materni fil-gruppi tad-dozi kollha (temporanju fl-esponiment multiplu ta’
1.1 mid-doza anticipata).

Billi bdew I-esponiment multiplu ta’ 1.1 mill-esponiment kliniku tal-bniedem (abbazi tal-odevixibat
totali fil-plazma AUC.24), 7 feti (1.3 % tal-feti kollha minn odevixibat esposti) fil-gruppi kollha tad-
doza nstabu li ghandhom difetti kardjovaskulari (jigifieri diverticulum ventrikolari, ventriklu zghir u
tfittxija aortika dilwita). Ma gewx osservati malformazzjonijiet bhal dawn meta nghataw odevixibat lil
firien tqal. Minhabba s-sejbiet fil-fniek, ma jistax jigi eskluz effett ta’ odevixibat fuq l-izvilupp
kardjovaskolari.

Odevixibat ma kellu I-ebda effett fuq il-prestazzjoni riproduttiva, il-fertilita, l-izvilupp tal-embriju u I-
fetu, jew studji dwar l-izvilupp prenatali/postnatali fil-firien fl-esponiment multiplu ta’ 133 minn mill-
esponiment kliniku anti¢ipat (abbazi ta’ odevixibat totali fil-plazma, AUCy.24), inkluzi z-zghar
(esponiment multiplu ta’ 63 mill-espozizzjoni anti¢ipata fil-bniedem).
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M’hemmx bizzejjed informazzjoni dwar I-eliminazzjoni ta’ odevixibat fil-halib tal-annimali.
Il-prezenza ta’ odevixibat fil-halib tas-sider ma tkejlitx fl-istudji tal-annimali. Esponiment intwera fil-
frieh ta” ommijiet li kienu ged ireddghu fl-istudju dwar l-effett tossiku fuq l-izvilupp qabel u wara t-
twelid fil-firien (3.2-52.1 % tal-konc¢entrazzjoni ta’ odevixibat fil-plazma ta’ ommijiet li ged
ireddghu). Ghalhekk huwa possibbli li l-odevixibat huwa prezenti fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-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 ghall-istampar

Shellac Ph.Eur

Propylene glycol

Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’gheluq evidenti tal-polypropylene li ma
jinfetahx mit-tfal.

Dags tal-pakkett: 30 kapsula iebsa.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003

EU/1/21/1566/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Lulju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata, spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi e¢¢ezzjonali u skont 1-Artikolu 14(8) tar-Regolament
(KE) 726/2004, 1-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:
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Deskrizzjoni

Data mistennija

Sabiex jigi investigat jekk it-trattament b'odevixibat iddewwimx id-
devjazzjoni biljari kirurgika (SBD) u/jew trapjant tal-fwied (OLT),
b’paragun imqabbel ma' pazjenti PFIC mhux ittrattati, -MAH ghandu
jwettaq u jissottometti r-rizultati ta' studju bbazat fuq data minn
registru tal-marda ta' pazjenti li ghandhom 6 xhur jew aktar
b’kolestasi familjali intraepatika progressiva (PFIC) skont protokoll
magbul.

Rapporti interim annwali
ghandhom jigu sottomessi
flimkien mar-
rivalutazzjonijiet annwali.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHAL 200 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 200 mcg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 200 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHAL 400 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 400 mcg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 400 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GHAL 600 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 600 mcg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 600 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 600 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA GHAL 1 200 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Bylvay 1 200 mcg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-FLIXKUN GHAL 1 200 MIKROGRAMMA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin
odevixibat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

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

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kapsula iebsa

30 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franza

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1566/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

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

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok (ara t-tmiem tat-taqsima 4 dwar kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji).

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom Il-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett (ara sezzjoni 4).

F’dan il-fuljett

X’inhu Bylvay u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Bylvay
Kif ghandek tiehu Bylvay

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bylvay

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR WD =

1. X’inhu Bylvay u ghalxiex jintuza

Bylvay fih is-sustanza attiva odevixibat. Odevixibat hija medicina li zzid it-tnehhija ta’ sustanzi
msejha acidi biljari mill-gisem. L-a¢idi tal-bili huma komponenti tal-fluwidu digestiv imsejjah bili, li
jigi prodott mill-fwied u jitnehha fl-intestini. Odevixibat jimblokka I-mekkanizmu li normalment
jassorbi mill-gdid mill-intestini wara li jkunu ghamlu xogholhom. Dan jippermettilhom jghaddu mill-
gisem fl-ippurgar.

Bylvay jintuza ghat-trattament tal-kolestazi intraepatika familjali progressiva (PFIC) f’pazjenti li
ghandhom 6 xhur jew aktar. PFIC hija marda tal-fwied ikkawzata minn akkumulazzjoni ta’ a¢idi
biljari (kolestazi) li tmur ghall-aghar maz-zmien u li hafna drabi hija akkumpanjata minn hakk sever.
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Bylvay

Tihux Bylvay

. jekk inti allergiku ghal odevixibat jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Bylvay jekk:

. tkun gejt dijanjostikat b’nuqqgas komplet jew b’nuqqas ta’ funzjoni tal-proteina tal-pompa ta’
esportazzjoni tal-melh biljari
. ghandek funzjoni tal-fwied imnaqqgsa b’mod sever
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. ghandek motilita mnaqqsa tal-istonku jew tal-imsaren, jew tnaqqis fi¢-¢irkolazzjoni tal-a¢idi
mard iehor minbarra PFIC
billi dawn jistghu jnaqqsu l-effett ta’ odevixibat.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea wagqt li tkun qed tichu Bylvay. Li tixrob bizzejjed likwidu
huwa rrakkomandat f’pazjenti b’dijarea biex tigi evitata deidratazzjoni.

I-livelli mizjuda fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied jistghu jsehhu f’xi pazjenti li jkunu ged jiréievu
Bylvay. Il-valutazzjoni tal-funzjoni tal-fwied hija rrakkomandata ghall-pazjenti kollha gabel it-
trattament b’Bylvay. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda monitoragg aktar frekwenti jekk ikollok
rizultati gholjin tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied.

It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda valutazzjoni tal-livelli tad-demm ta’ Vitamina A, D u E u tal-
valur tal-koagulazzjoni tad-demm imsejjah INR gabel u waqt it-trattament b’Bylvay.

Tfal

Bylvay mhuwiex rakkomandat ghal trabi taht is-6 xhur minhabba li mhuwiex maghruf jekk il-
medic¢ina hijiex sikura u effettiva f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Bylvay

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ini ohra.
It-trattament b’odevixibat jista’ jaffettwa l-assorbiment ta’ vitamini li jinhallu fix-xaham bhall-
Vitamina A, D u E, u xi medic¢ini.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Bylvay mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala u fuq nisa li jistghu jingabdu tqal li mhumiex ged juzaw
kontra¢ezzjoni.

Mhuwiex maghruf jekk l-odevixibat jistax jghaddi fil-halib tas-sider u jaffettwa lit-tarbija. It-tabib
tieghek se jghinek tiddeciedi jekk ghandekx tieqaf tredda’ jew tevita t-trattament b’Bylvay, meta jigi
kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh lit-tarbija u Bylvay lill-omm.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Bylvay m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

3. Kif ghandek tiehu Bylvay

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ mard progressiv
tal-fwied bi tnaqqis fil-fluss tal-bili.

Id-doza ta’ Bylvay hija bbazata fuq il-piz tal-gisem tieghek. It-tabib tieghek se jahdem in-numru u I-
gqawwa xierqa ta’ kapsuli li ghandek tiehu.

Id-doza rakkomandata hija
. 40 mikrogramma odevixibat ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem darba kuljum
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. Jekk il-medi¢ina ma tkunx ged tahdem tajjeb bizzejjed wara 3 xhur, it-tabib tieghek jista’ jzid
id-doza ghal 120 mikrogramma odevixibat ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem (sa massimu
ta’ 7 200 mikrogramma darba kuljum).

Ma hija rrakkomandata ebda differenza fid-doza ghall-adulti.

Metodu ta’ kif ghandu jintuza
Hu l-kapsuli darba kuljum filghodu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

I1-kapsuli kollha jistghu jinbelghu shah ma’ tazza ilma jew jinfethu u jitferrxu fuq l-ikel.

I1-kapsuli akbar ta’ 200 u 600 mikrogramma huma mahsuba li jinfethu u jitferrxu fuq I-ikel izda
jistghu jinbelghu shah.

I1-kapsuli izghar ta’ 400 mikrogramma u 1 200 mikrogramma huma mahsubin biex jinbelghu shah
izda jistghu jinfethu u jitferrxu fuq l-ikel.

Istruzzjonijiet biex tiftah il-kapsuli u tferrex il-kontenut fuq l-ikel:
o Poggi ammont zghir ta’ ikel artab fi skutella (2 maghref/30 mL ta’ jogurt, zalza tat-tuffieh,
puree tal-banana jew tal-karroti, pudina ta¢-¢ikkulata, pudina tar-ross jew porig tal-hafur). L-
ikel ghandu jkun f’temperatura ambjentali jew inqas.

e Zomm il-kapsula b’mod orizzontali miz-zewgt
itruf, dawwar f*direzzjonijiet opposti.

o Igbed lura halli tbattal il-kontenut fl-iskutella tal-
ikel artab.

e Taptap bil-mod fuq il-kapsula bil-mod biex tizgura
li johorgu l-pellets kollha.

e [rrepeti I-pass ta’ qabel jekk id-doza tkun tehtieg
aktar minn kapsula wahda.

o Hallat bil-mod il-kontenut tal-kapsula fl-ikel artab.

N\ 4

. Hu d-doza kollha minnufih wara li thallat. Tahzinx it-tahlita biex tuzaha ’1 quddiem.
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. Ixrob tazza ilma wara d-doza.
. Armi I-gxur tal-kapsuli vojta.

Jekk il-medi¢ina ma ttejjibx il-kondizzjoni tieghek wara 6 xhur ta’ trattament kontinwu kuljum, it-
tabib tieghek se jirrakkomanda trattament alternattiv.

Jekk tiehu Bylvay aktar milli suppost

Ghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li hadt wisq Bylvay.

Sintomi possibbli ta’ doza ecc¢essiva huma dijarea, problemi fl-istonku u fil-musrana.
Jekk tinsa tiehu Bylvay

E

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Imbaghad hu l-pillola ta
wara fil-hin tas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu Bylvay
Tiqafx tiehu Bylvay minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji jistghu jsehhu bil-frekwenza li gejja:

komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

. dijarea, inkluz dijarea b’ippurgar bid-demm, ippurgar artab
. Ugigh addominali (fiz-zaqq)

. tkabbir tal-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. 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 mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Bylvay

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl. Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Bylvay

. Is-sustanza attiva hija odevixibat.

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

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

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

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

Ingredjenti ohra huma:
. I1-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 ghall-istampar
Shellac

Propylene glycol

Black iron oxide (E172)

Kif jidher Bylvay u I-kontenut tal-pakkett

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

Bylvay 400 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-dags 3 (15.9 mm x 5.82 mm) b’ghatu opak orangjo u korp abjad opak; “A400” stampat
b’linka sewda.

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

Bylvay 1 200 mikrogramma kapsuli ibsin:
Kapsuli tad-dags 3 (15.9 mm x 5.82 mm) b’ghatu u korp opak orangjo; “A1200” stampat b’linka

sewda.

Kapsuli ibsin ta’ Bylvay huma ppakkjati fi flixkun tal-plastik b’ghatu tal-polypropylene li juri jekk
jistax imissuh it-tfal, u rezistenti ghat-tfal. Daqgs tal-pakkett: 30 kapsula iebsa.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid 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 SUA

Ir-Renju Unit (L-Irlanda ta’ Fuq)

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg

Ipsen NV

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Ipsen Pharma s.r.0
Tel: +420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXLGda

TnA: +30 210 984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: +34 936 858 100
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

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



France Slovenija

Ipsen Pharma Swixx Biopharma d.o.o0.

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

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o0. 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘¢irkustanzi e¢¢ezzjonali’. Dan ifisser 1i minhabba li I-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medi¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medi¢ina
kull sena u

ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.
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