ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bylvay 200 mikrograméw kapsutki twarde
Bylvay 400 mikrograméw kapsutki twarde
Bylvay 600 mikrograméw kapsutki twarde
Bylvay 1 200 mikrograméw kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bylvay 200 pg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 200 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 400 ug kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 400 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 600 ug kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 600 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 1 200 pg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 1200 mikrogramom
odewiksybatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Bylvay 200 ug kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 0 (21,7 mm % 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem w kolorze kos$ci
stoniowej 1 bialym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A200”.

Bylvay 400 ng kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 3 (15,9 mm x 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem
i biatym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A400”.

Bylvay 600 ug kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 0 (21,7 mm % 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem w kolorze
kosci stoniowej; z czarnym nadrukiem ,,A600”.



Bylvay 1200 pg kapsutki twarde

Kapsutka w rozmiarze 3 (15,9 mm X 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem

i korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A1200”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bylvay jest wskazany w leczeniu postgpujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku
od 6 miesi¢cy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowacé lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu PFIC.

Dawkowanie

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 pg/kg mc. podawane doustnie raz na dobg rano. Odewiksybat
mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Tabela 1 przedstawia moc i liczbe kapsutek, jakie nalezy przyjmowac codziennie w zalezno$ci od
masy ciata, aby uzyska¢ dawke okoto 40 pg/kg mc. na dobg.

Tabela 1: Liczba kapsulek produktu leczniczego Bylvay potrzebna do uzyskania dawki
nominalnej 40 pg/kg mc. na dobe

Masa ciala (kg) Liczba kapsulek 200 pg Liczba kapsulek 400 pg
4 do <7,5 1 lub nd.
7,5 do <12,5 2 lub 1
12,5do<17,5 3 lub nd.
17,5 do <25,5 4 lub 2
25,5 do<35,5 6 lub 3
35,5 do<45,5 8 lub 4
45,5 do <55,5 10 lub 5
>55,5 12 lub 6

Moc/liczba kapsutek wyrdzniona pogrubiong czcionkg jest zalecana na podstawie przewidywanej tatwosci
podawania.

Zwigkszanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia odewiksybatem u niektorych pacjentow moze stopniowo zmniejszaé si¢
nasilenie Swigdu i stezenie kwasow zolciowych w surowicy. Jesli po 3 miesigcach cigglego leczenia
nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 120 pg/kg mc. na
dobe (patrz punkt 4.4.).

Tabela 2 przedstawia moc i liczbe kapsutek, jakie nalezy przyjmowac codziennie w zalezno$ci od
masy ciata, aby uzyska¢ dawke okoto 120 pg/kg mc. na dobe, przy maksymalnej dawce dobowe;j
rownej 7 200 pg.



Tabela 2: Liczba kapsulek produktu leczniczego Bylvay potrzebna do uzyskania dawki

nominalnej 120 pg/kg mc. na dobe
Masa ciala (kg) Liczba kapsulek 600 png Liczba kapsulek 1 200 pg
4 do <7,5 1 lub nd.
7,5 do <12,5 2 lub 1
12,5 do <17,5 3 lub nd.
17,5 do <25.,5 4 lub 2
25,5 do <35,5 6 lub 3
35,5 do <45,5 8 lub 4
45,5 do <55.,5 10 lub 5
>55,5 12 lub 6

Moc/liczba kapsutek wyrdzniona pogrubiona czcionka jest zalecana na podstawie przewidywanej tatwosci
podawania.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie wykazujg korzysci klinicznych po 6 miesigcach cigglego
codziennego leczenia odewiksybatem, nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki odewiksybatu pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke jak
najszybciej, ale tak aby nie przekroczy¢ jednej dawki na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego.

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania odewiksybatu u pacjentow

z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schytkowa niewydolno$cia nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD), ktorzy wymagaja hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego (patrz punkty 5.115.2).

Brak dostgpnych danych dotyczacych pacjentow z PFIC i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien C w skali Childa-Pugha). U takich pacjentow niezbedna moze by¢ dodatkowa kontrola pod
katem dziatan niepozadanych po podaniu odewiksybatu (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci odewiksybatu u dzieci w wieku ponizej

6 miesigcy. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Bylvay jest przeznaczony do stosowania doustnego. Produkt leczniczy nalezy
przyjmowac rano, z positkiem lub niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).

Wieksze kapsutki 200 pg i 600 pg nalezy otworzy¢ i wsypac ich zawarto$¢ do jedzenia lub do ptynu,
ale mozna je takze potyka¢ w catosci.

Mniejsze kapsutki 400 pg i 1 200 pg nalezy potykac¢ w catosci, ale mozna je takze otworzy¢ i wsypac
ich zawarto$¢ do jedzenia lub do ptynu.

W przypadku potykania kapsulek w catosci pacjent powinien przyjmowac je rano i popija¢ szklanka

wody.

Podawanie w pélptynnych produktach spozywczych
W przypadku otwierania kapsutek i wsypania ich zawarto$ci na polptynny produkt spozywczy pacjent
powinien:




. umiesci¢ w miseczce niewielkg ilos¢ (30 ml/2 tyzki) potptynnego produktu spozywcezego
(jogurt, mus jabtkowy, owsianka, puree z banana Iub marchewki, budyn czekoladowy lub kleik
ryzowy). Produkt spozywczy powinien mie¢ temperaturg pokojowa lub by¢ schtodzony;

. przytrzymujac kapsulke za oba konce w pozycji poziomej, przekreci¢ je w przeciwnych
kierunkach, by otworzy¢ kapsutke i wysypac jej zawarto$¢ do miseczki. Kapsutke nalezy
delikatnie postuka¢, aby wysypac calg zawartosc;

. powtorzy¢ powyzszg czynnosé, jesli w celu podania dawki konieczne jest uzycie wigcej niz
jednej kapsuiki;

. delikatnie zmiesza¢ tyzeczkg zawarto$¢ kapsutki z potptynnym produktem spozywczym;

. przyjac cala dawke bezposrednio po zmieszaniu. Mieszaniny nie wolno zostawia¢ na pdzniej;

. po przyjeciu dawki wypi¢ szklanke wody;

. wyrzuci¢ wszystkie puste kapsuiki.

Podawanie w plynach (wymaga stosowania strzykawki doustnej)

W przypadku otwierania kapsutek i wsypania ich zawarto$ci do ptynu opiekun powinien:

. trzymac¢ kapsutke za oba konce w pozycji poziome;j, przekrecic je w przeciwnych kierunkach,
by otworzy¢ kapsutke i wysypac jej zawartos¢ do matego kubka. Kapsulke nalezy delikatnie
postukaé, aby wysypaé cala zawartosc;

. powtorzy¢ powyzszg czynnosé, jesli w celu podania dawki konieczne jest uzycie wigcej niz
jednej kapsuiki;

. dodaé 1 tyzeczke (5 ml) ptynu odpowiedniego do wieku dziecka (na przyktad mleko matki,
mleko modyfikowane Iub woda). Pozostawi¢ zawartos¢ kapsutki w plynie na okoto 5 minut,
aby umozliwi¢ catkowite jej zwilZenie (zawarto$¢ kapsutki nie rozpusci si¢);

. po 5 minutach umiesci¢ calg koncoéwke strzykawki doustnej w matym kubku. Powoli pociagnaé
tlok strzykawki w gore, aby pobra¢ do strzykawki mieszaning ptynu i zawartosci kapsutki.
Delikatnie nacisng¢ ttok ponownie w dot, aby wycisnaé mieszaning ptynu i zawartosci kapsutki
z powrotem do matego kubka. Powtorzy¢ czynno$é¢ 2 do 3 razy, aby zapewni¢ catkowite
wymieszanie zawarto$ci kapsulki z ptynem (zawarto§¢ kapsutki nie rozpusci si¢);

. pobraé cata zawarto$¢ matego kubka do strzykawki, pociagajac za tlok na koncu strzykawki;

. umiesci¢ koncowke strzykawki w przedniej czgéci jamy ustnej dziecka, migdzy jezykiem
a policzkiem, a naste¢pnie delikatnie nacisnag¢ tlok, aby wstrzykna¢ mieszanine ptynu
1 zawartos$ci kapsutki w miejsce pomigdzy jezykiem a policzkiem dziecka. Nie wstrzykiwac
mieszaniny ptynu i zawartoSci kapsutki do tylnej czesci gardta dziecka, poniewaz moze to
spowodowaé odruch wymiotny lub zadlawienie;

. jesli w matym kubku pozostang resztki mieszaniny zawartos$ci kapsultki i ptynu, powtorzy¢
poprzednia czynno$¢ az do podania catej dawki. Nie nalezy zostawia¢ mieszaniny na pozniej;

. dziecko powinno popi¢ dawke produktu leczniczego mlekiem matki, mlekiem modyfikowanym
lub innym pltynem odpowiednim do wieku dziecka;

. wyrzuci¢ wszystkie puste kapsuiki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mechanizm dziatania odewiksybatu wymaga zachowania jelitowo-watrobowego krazenia kwasow
z6tciowych i transportu soli zétciowych do kanalikow zoétciowych wltosowatych. Choroby, leki lub
zabiegi chirurgiczne, ktére zaburzaja perystaltyke przewodu pokarmowego albo jelitowo-watrobowe
krazenie kwasow zotciowych, w tym transport soli zolciowych do kanalikéw zotciowych
wlosowatych, moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania odewiksybatu. Z tego wzgledu, np. pacjenci z
PFIC2 z catkowitym brakiem lub niewystarczajacg czynnoscig biatka pompy eksportu kwasow
z6tciowych (ang. Bile Salt Export Pump, BSEP) (tj. pacjenci z PFIC2 podtypu BSEP3), nie wykazuja
reakcji na odewiksybat.



Brak jest danych lub istnieja tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace odewiksybatu w podtypach
PFIC innych niz 11 2.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C
w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby nalezy rozwazy¢ okresowe badania czynno$ci watroby.

Czgsto zglaszanym dzialaniem niepozadanym podczas leczenia odewiksybatem jest biegunka.
Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Nalezy regularnie kontrolowaé pacjentow, by zapewnic
im odpowiednie nawodnienie podczas epizodow biegunki (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw otrzymujacych odewiksybat obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT
1 AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentdéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testow czynno$ciowy watroby
przed rozpoczeciem i podczas leczenia odewiksybatem.

U pacjentéw z podwyzszonymi parametrami czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ czestsza kontrolg.

W przypadku wszystkich pacjentéw przed wiaczeniem produktu leczniczego Bylvay zaleca si¢ ocene
stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (witaminy A, D, E) oraz migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) razem z kontrolg zgodnie ze standardowg praktyka
kliniczna.

Leczenie odewiksybatem moze wptywac na wchianianie produktow leczniczych rozpuszczalnych
w thuszczach (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zalezne od transportera

Odewiksybat jest substratem transportera wypltywu, tj. glikoproteiny P (P-gp). U zdrowych dorostych
jednoczesne podawanie itrakonazolu, silnego inhibitora P-gp, prowadzito do wigkszej o okoto 50-60%
ekspozycji na odewiksybat w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 7 200 pg odewiksybatu. Wzrost
ten nie jest istotny klinicznie. W warunkach in vitro nie stwierdzono zadnych innych potencjalnie
istotnych interakcji zaleznych od transportera (patrz punkt 5.2).

Interakcje zalezne od cytochromu P-450

W warunkach in vitro odewiksybat nie indukowal enzymoéw CYP (patrz punkt 5.2).
Badania in vitro wykazaty, ze odewiksybat jest inhibitorem CYP3A4/5 (patrz punkt 5.2).

U zdrowych dorostych jednoczesne stosowanie odewiksybatu zmniejszato pole pod krzywa (AUC)
doustnego midazolamu (substratu CYP3A4) o 30% i ekspozycje na 1-OH-midazolam o mniej niz
20%, czego nie uwaza si¢ za istotne klinicznie.

Nie przeprowadzono badan interakcji z UDCA ani ryfampicyng.

W badaniu interakcji z zastosowaniem lipofilowego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego
zawierajacego etynyloestradiol (0,03 mg) i lewonorgestrel (0,15 mg), przeprowadzonym z udziatem
dorostych, zdrowych kobiet, jednoczesne stosowanie odewiksybatu nie miato wptywu na AUC
lewonorgestrelu i powodowato zmniejszenie AUC etynyloestradiolu o 17 %, czego nie uwaza si¢ za
klinicznie istotne. Nie przeprowadzono badan interakcji z zastosowaniem innych lipofilowych
produktéw leczniczych, dlatego nie mozna wykluczy¢ wptywu na wchtanianie innych produktow
leczniczych rozpuszczalnych w thuszczach.

W badaniach klinicznych u niektérych pacjentow otrzymujacych odewiksybat obserwowano
zmniejszone st¢zenie witamin rozpuszczalnych w thuszczach. Nalezy kontrolowac st¢zenie witamin
rozpuszczalnych w thuszczach (patrz punkt 4.4).



Dzieci i miodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u dzieci i mtodziezy. Nie oczekuje si¢ zadnych
ro6znic migdzy populacja osob dorostych a populacjg dzieci i mlodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczenia produktem leczniczym Bylvay stosowaé
skuteczng metod¢ antykoncepc;ji.

Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania odewiksybatu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy odewiksybat lub jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Brak
wystarczajacych danych dotyczacych przenikania odewiksybatu do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem Bylvay, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bylvay nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byla biegunka, obserwowana u 7% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow
z PFIC w wieku od 4 miesi¢cy do 25 lat (mediana 3 lata 7 miesiecy).

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 3: Czesto$é wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow z PFIC

Klasyfikacja ukladow Czestos$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto biegunka,

bol brzucha?,
biegunka krwotoczna,
luzne stolce

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci AIAT

z0tciowych Czgsto hepatomegalia
Zwickszenie aktywnosci AspAT

W tym bol w nadbrzuszu
AIAT = aminotransferaza alaninowa
AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane dotyczqce uktadu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego wystepowaly z 11% czgstoscia u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Bylvay. Dziatania niepozadane w postaci biegunki, bolu brzucha

i luznych stolcow trwaty krétko, w wiekszos$ci przez <5 dni; mediana czasu do pierwszego
wystapienia wynosita 16 dni. Wszystkie zglaszane dzialania mialy charakter tagodny do
umiarkowanego i nie miaty cigzkiego nasilenia. U dwodch pacjentéw wystapito dziatanie niepozadane
w postaci istotnej klinicznie biegunki, definiowanej jako biegunka utrzymujaca si¢ przez 21 dni lub
dtuzej bez innej etiologii, o cigzkim nasileniu, wymagajaca hospitalizacji lub stanowiaca istotne
zdarzenie natury medycznej, badz ktorej towarzyszyto odwodnienie wymagajace doustnego lub
dozylnego podawania ptynéw i (lub) zastosowania innej interwencji medycznej (patrz punkt 4.4).
Przerwanie leczenia z powodu biegunki zgtoszono u 4% pacjentow, a odstawienie produktu
leczniczego Bylvay z powodu biegunki u 1%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze powodowaé objawy wynikajace ze zbyt duzego natezenia znanego dziatania
farmakodynamicznego produktu leczniczego — gtéwnie biegunke i dolegliwosci dotyczace uktadu

pokarmowego.

Maksymalna dawka podawana zdrowym osobom w ramach badan klinicznych wynosita 10 000 pg
odewiksybatu w pojedynczej dawce, czemu nie towarzyszyly zadne niepozadane skutki.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe, a w razie koniecznosci leczenie
wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu chordb drog zotciowych i watroby, inne leki
stosowane w chorobach drog zoétciowych, kod ATC: A05SAXO05



Mechanizm dziatania

Odewiksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwasow zoétciowych
w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Dzialanie farmakodynamiczne

Odewiksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwigksza klirens kwasow zolciowych przez jelito grube, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w surowicy. Stopien zmniejszenia st¢zenia kwasow
z6lciowych w surowicy nie koreluje z ogdlnoustrojowa farmakokinetyka.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Bylvay u pacjentow z PFIC oceniano w ramach dwoch badan

fazy I11. Pierwsze z nich byto 24-tygodniowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo u 62 pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem PFIC

typu 1 lub 2. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej placebo albo
odewiksybat w dawce 40 lub 120 pg/kg na dobe i stratyfikowano wedtug typu PFIC (1 lub 2) i wieku
(6 miesigcy do 5 lat, 6 do 12 lat i 13 do <18 lat). Z udziatu wykluczono pacjentdéw z nieprawidtowymi
wariacjami genu ABCB11 warunkujgcymi calkowity brak biatka BSEP oraz pacjentow z aktywnoscia
AlAT >10 x GGN lub stezeniem bilirubiny >10 x GGN. U 13% pacjentdéw przeprowadzano wczesniej
zabiegi odprowadzania zo6tci. Po ukonczeniu pierwszego badania pacjenci mogli wziag¢ udziat w
drugim, 72-tygodniowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym w pierwszym badaniu byt odsetek pacjentéw z co najmnie;j
70% zmniejszeniem stezenia kwasow zotciowych w surowicy na czczo lub ze stezeniem <70 pmol/l
w tygodniu 24.

Drugorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pozytywnych ocen §wiadu u pacjenta w ciggu

24 tygodni leczenia na podstawie skali wynikow w ocenie obserwatora (ang. observer-reported
outcome, ObsRO). Pozytywna oceng¢ §wiadu stanowit wynik <1 Iub poprawa o co najmniej 1 punkt
wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny $wigdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujac S-punktowa
skale (0-4). Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly zmiang¢ od stanu wyjsciowego do
zakonczenia leczenia pod wzgledem wzrostu, parametrow snu (wg ObsRO) i aktywnosci AIAT.

Mediana (zakres) wieku pacjentdéw w pierwszym badaniu wyniosta 3,2 (0,5 do 15,9) lat; 50%
uczestnikow bylo ptci meskiej, a 84% rasy biatej. 27% pacjentéw chorowato na PFIC typu 1, a 73%
na PFIC typu 2. W punkcie wyjsciowym 81% pacjentéw otrzymywato leczenie UDCA, 66%
ryfampicyna, a 89% UDCA i (lub) ryfampicyng. Wyjsciowe zaburzenia czynnosci watroby wedtug
klasyfikacji Childa-Pugha byty tagodne u 66% pacjentéw i umiarkowane u 34% pacjentow.
Wyjsciowa $rednia (SD) wartos¢ eGFR wynosita 164 (30,6) ml/min/1,73 m2 Wyjsciowa $rednia (SD)
aktywno$¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny wynosity odpowiednio: 99 (116,8) U/1, 101 (69,8) U/l i
3,2 (3,57) mg/dl. Wyjsciowy $redni (SD) wynik oceny $wigdu (zakres: 0-4) i stezenie kwasoéw
z6tciowych w surowicy byty podobne u pacjentéw otrzymujacych odewiksybat (odpowiednio
2,910,089]1252,1 [103,0] umol/l) oraz pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0 [0,143]
1247,5[101,1] pmol/1).

Tabela 4 przedstawia porownanie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci pomiedzy
odewiksybatem a placebo w pierwszym badaniu. Dane te przedstawiono w formie graficznej dla
24-tygodniowego okresu leczenia na rycinie 1 (kwasy zolciowe w surowicy) i rycinie 2 (wyniki
dotyczace drapania).



Tabela 4: Poréwnanie kluczowych wynikéw dotyczacych skutecznosci odewiksybatu
w poréwnaniu z placebo w 24-tygodniowym okresie leczenia u pacjentéw z PFIC
w pierwszym badaniu

Punkt koncowy
dotyczacy skutecznosci

Placebo
(N=20)

Odewiksybat

40 pg/kg mc. 120 pg/kg mc.
na dobe na dobe Ogolem
(N=23) (N=19) (N=42)

Odsetek pacjentow ze zmniejszonym stezeniem kwasoéw Zolciowych w surowicy na koniec

leczenia

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)
Réznica odsetka

wzglgdem placebo 0 2%'4 g 66 0 0%-23 46 0 009"33 50
(95% CI) ( b 2 b ) ( b b 3 ) ( b 2 2 )
Jednostronna warto$¢ p* 0,0015 0,0174 0,0015
Odsetek pozytywnych ocen §wiadu w okresie leczenia

Odsetek 28,74 58,31 47,69 53,51
Roznica odsetka (SE) 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
wzgledem placebo (9,83; 46,64) (1,87; 41,54) (8,45; 41,49)
(95% CI)°

*Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja pod wzgledem typu PFIC.
Wartosci p dla grup dawek skorygowano pod wzgledem liczebnosci.
®Na podstawie $rednich najmniejszych kwadratow z analizy modelu kowariancji z wyjsciowymi
wynikami §wigdu w dzien i w nocy jako zmiennymi towarzyszgcymi oraz grupg leczenia i czynnikami
stratyfikacyjnymi (typ PFIC i kategoria wiekowa) jako efektami statymi.

Rycina 1: Srednia (+SE) zmiana stezenia kwaséw zolciowych w surowicy (umol/l) w czasie

wzgledem punktu wyjSciowego

N=20
100 -

N=19

———— Placebo — - O - — Odewiksybat 40 ug/kg/dobe ---4--- Odewiksybat 120 ug/kg/dobg -----1 0. Odewiksybat wszystkie dawki
N=23 =,

Srednia (SE) zmiana wzgledem
punktu wyjéciowego

Tygodnie
Liczba pacjentow
Placebo 20 20 18 17 16 12 1
40 uglkgme. 53 21 21 20 15 14 17
na dobe
120 pglkg g 19 16 16 11 11 15
mc. na dobe
Wszystkie 45 40 37 36 26 25 32
dawki




Rycina 2: Srednia (+SE) zmiana w skali nasilenia swigdu (drapania) w czasie wzgledem punktu

wyjsciowego

-<+— Placebo - - O - — Odewiksybat 40 pg/kg/dobe =--&--- Odewiksybat 120 pg/kg/dobe ----- L= B Odewiksybat wszystkie dawki
€ N=20 N=23 N=19 N=42
3 0.5
L o
o o
N O 0.0
E
c O
.5 :3 -0.5
e =
£5 .o
w2
L€ a5
83
c & .
T 20+———+—++++—+ - Tygodnie ____ =~ =~ =~ =
“» 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Weeks

Liczba pacjentow

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
ﬁgzg’t',‘g MC 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
:;Od‘c‘)%’:gm"' 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
‘é‘fﬁftkie 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

Analogicznie do
rowniez odsetek

wynikow dotyczacych zmniejszenia $wigdu (drapania) odewiksybat zmniejszat
dni, gdy pacjent wymagat tagodzenia $wigdu, a takze pomocy w zasypianiu i spania z

opiekunem. Leczenie odewiksybatem wigzato si¢ takze z poprawg wyjsciowych wynikéw badan
czynno$ciowych watroby (tabela 5). Przedstawiono takze wpltyw odewiksybatu na parametry wzrostu
w ciagu 24 tygodni.



Tabela 5: Porownanie wynikow dotyczacych skutecznosci odewiksybatu w poréwnaniu
z placebo w 24-tygodniowym okresie leczenia pod wzgledem wzrostu i watrobowych
parametréw biochemicznych u pacjentéw z PFIC w pierwszym badaniu

(95% CI)*

Odewiksybat

40 pg/kg me. na (120 pg/kg mc. na
Punkt koncowy Placebo dobe dobe Ogolem
dotyczacy skutecznosci (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
IAminotransferaza alaninowa (U/l) (Srednia [SE])
Punkt wyj$ciowy 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Zmiana do tygodnia 24 3,7 (4,95 -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Srednia roznica w -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
poréwnaniu z placebo (-48,3; 18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
(95% CI)*
\Aminotransferaza asparaginianowa (U/l) (Srednia [SE])
Punkt wyj$ciowy 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Zmiana do tygodnia 24 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Bilirubina calkowita (umol/l) (Srednia [SE])
Punkt wyj$ciowy 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Zmiana do tygodnia 24 -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7 (7,92)
\Wyniki standaryzowane wzrostu (§rednia [SE])
Punkt wyj$ciowy -2,26 (0,34) -1,45 (0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Zmiana do tygodnia 24 -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Srednia roznica w 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
poréwnaniu z placebo (0,00; 0,65) (-0,18; 0,48) (-0,05; 0,53)
(95% CI)*
Wyniki standaryzowane masy ciala (Srednia [SE])
Punkt wyj$ciowy -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Zmiana do tygodnia 24 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Srednia roznica w 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
poréwnaniu z placebo (-0,01; 0,57) (-0,22; 0,37) (-0,08; 0,44)

“Na podstawie $rednich najmniejszych kwadratéw z modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw
(ang. mixed model for repeated measures, MMRM) z wartos$cig wyjSciowa jako zmienng

towarzyszacag oraz grupg leczenia, wizyta, interakcja leczenie-wizyta, interakcjg leczenie-wartos¢
wyjs$ciowa i czynnikami stratyfikacyjnymi (typ PFIC i kategoria wiekowa) jako efektami statymi.

Drugie badanie stanowi srodokresowe odcigcie danych z trwajacego 72-tygodniowego badania
kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby z udziatem pacjentow z PFIC otrzymujacych
produkt leczniczy Bylvay w dawce 120 pg/kg mc. na dobe. U 79 pacjentow (PFIC1 [22%], PFIC2
[51%], PFIC3 [5%] lub PFIC6 [1%]) otrzymujacych dawke 120 pg/kg mc. na dobg przez

maksymalnie 48 tygodni zaobserwowano trwaly wptyw na zmniejszenie stezenia kwasoéw zotciowych
W surowicy oraz poprawe wynikow $wiadu 1 aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia bilirubiny

catkowitej. Sposrod tych 79 pacjentow 45 poddano ocenie po uptywie co najmniej 48 tygodni leczenia

odewiksybatem, w tym 13 pacjentow z PFIC1, 30 z PFIC2, 1 pacjent z PFIC3 i 1 pacjent z PFIC6;
odpowiednio 9, 21, 4 1 0 pacjentéw nie ukonczyto jeszcze 48 tygodni leczenia i nadal uczestniczylo w
badaniu w momencie odcigcia danych. Lacznie 7 pacjentow z PFIC2 przerwato leczenie
odewiksybatem przed uptywem 48 tygodni. Poprawa wynikow standaryzowanych wzrostu i masy
ciata wskazuje na przyspieszenie wzrostu i mozliwos¢ odrobienia strat w tym zakresie u rosngcych

dzieci.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Bylvay w populacji dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy; stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz

punkt 4.2.




Wyijatkowe okoliczno$ci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznoséciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Odewiksybat w minimalnym stopniu ulega wchtanianiu po podaniu doustnym; dane na temat
biodostepnosci bezwzglednej w organizmie ludzkim nie sg dostepne, a szacowana biodostepnos¢
wzgledna wynosi <1%. Maksymalne stgzenie odewiksybatu w osoczu (Cmax) jest osiggane w ciggu

1 do 5 godzin. Symulowane wartosci Cmax W populacji dzieci i mtodziezy z PFIC dla dawek

401 120 pg/kg mc. na dobe to odpowiednio 0,211 ng/ml i 0,623 ng/ml, a warto$ci AUC to
odpowiednio 2,26 ng x h/ml i 5,99 ng x h/ml. Obserwuje si¢ minimalng kumulacj¢ odewiksybatu po
podawaniu raz na dobg.

Wplyw pokarmow

Ogolnoustrojowa ekspozycja na odewiksybat nie warunkuje jego skutecznosci. Dlatego tez nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki w zaleznosci od wptywu pokarmoéw. Jednoczesne spozycie
wysokothuszczowego positku (800-1000 kalorii, przy okoto 50% udziale thuszczu w catkowitej
wartosci kalorycznej positku) powodowalto spadek Crax i AUCo.24 odpowiednio o okoto 72% i 62% w
poréwnaniu z podawaniem na czczo. W przypadku wsypania odewiksybatu do musu jabtkowego
obserwowano spadek Cpax 1 AUCy.24 odpowiednio o okoto 39% i 36% w porownaniu z podawaniem
na czczo. Biorgc pod uwag brak zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznej 1 konieczno$¢
wsypywania zawartosci kapsutki odewiksybatu do jedzenia w przypadku mtodszych dzieci,
odewiksybat moze by¢ podawany z positkiem.

Dystrybucja

Odewiksybat wiaze sie z biatkami osocza ludzkiego w ponad 99%. Srednia pozorna objetosé
dystrybucji (V/F) skorygowana o masge ciala u dzieci dla schematéw dawkowania 40 i 120 pg/kg mc.
na dobg wynosi odpowiednio 40,3 i 43,7 1/kg.

Metabolizm

Odewiksybat jest metabolizowany w organizmie ludzkim w minimalnym stopniu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dorostym pojedynczej dawki 3000 pg odewiksybatu
znakowanego izotopem s$redni procentowy odzysk podanej dawki wyniost 82,9% w kale i mniej niz
0,002% w moczu. Ponad 97% radioaktywnosci w kale stanowila niezmieniona posta¢ odewiksybatu.
Srednie wartoéci pozornego catkowitego klirensu znormalizowanego wzgledem masy ciata CL/F u
dzieci przy schematach dawkowania 40 i 120 pg/kg mc. na dobe wynosza odpowiednio 26,4 i

23,0 1/kg/h, a éredni okres pottrwania to okoto 2,5 godziny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Warto$ci Cmax 1 AUCy.  zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem dawki w sposdb proporcjonalny; niemniej ze
wzgledu na wysoka zmienno$¢ migdzyosobniczg siggajaca okoto 40% nie mozna precyzyjnie
oszacowac proporcjonalnosci wzgledem dawki.



Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Ze wzgledu na mechanizm i miejsce dziatania odewiksybatu w przewodzie pokarmowym nie
obserwuje si¢ zaleznos$ci migdzy ekspozycja ogolnoustrojowa a skutkami klinicznymi. Nie ustalono
takze zaleznosci reakcji od dawki w badanym zakresie dawek 10-200 pg/kg mc. na dobg oraz w
odniesieniu do parametrow farmakodynamicznych C4 i FGF19.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce odewiksybatu w zaleznosci
od wieku, pici i rasy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiekszos¢ pacjentéw z PFIC wykazuje jaki$ stopien zaburzen czynnosci watroby ze wzgledu na
swoja chorobg. Metabolizm watrobowy nie stanowi istotnej drogi eliminacji odewiksybatu. Analiza
danych z kontrolowanego placebo badania u pacjentow z PFIC typu 1 i 2 nie wykazata istotnego
klinicznie wptywu tagodnych zaburzen czynnos$ci watroby (stopien A w skali Childa-Pugha) na
farmakokinetyke odewiksybatu. Cho¢ wartosci CL/F skorygowanego o masg ciata byly nizsze, a
wartoséci V/F skorygowanego o masg ciata byty wyzsze u dzieci z PFIC i zaburzeniami czynnos$ci
watroby stopnia B w skali Childa-Pugha w poréwnaniu ze zdrowymi uczestnikami, profil
bezpieczenstwa byt pordwnywalny w obu grupach. Nie przeprowadzono badan u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, ale wptyw tych
zaburzen powinien by¢ niewielki ze wzgledu na mata ekspozycje ogdlnoustrojows i fakt, ze
odewiksybat nie jest wydalany z moczem.

Badania in vitro

W badaniach in vitro odewiksybat nie hamowat aktywnosci enzymow CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 ani 2D6 w stgzeniach istotnych klinicznie, ale wykazano, ze jest inhibitorem CYP3A4/5.

Odewiksybat nie hamuje transporteréw P-gp, biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), transporterow anionow organicznych (OATP1B1, OATP1B3, OATI,
OAT3), transportera kationéw organicznych (OCT2) ani biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn
(MATEI lub MATE2-K).

Odewiksybat nie jest substratem BCRP.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaty

u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére mogg mie¢

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

U cig¢zarnych samic krolika rasy biatej nowozelandzkiej obserwowano przedwczesny
pordd/poronienie u dwoch samic krolika otrzymujacych odewiksybat w okresie organogenezy ptodu
przy wielokrotno$ci ekspozycji >2,3 oczekiwanej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUCo.24
catkowitego stezenia odewiksybatu w osoczu). We wszystkich grupach dawek zaobserwowano
zmniejszenie masy ciata i pobierania pokarmu u samicy (przej$ciowe przy wielokrotnosci ekspozycji
réwnej 1,1 oczekiwanej ekspozycji klinicznej).

Poczawszy od wielokrotno$ci ekspozycji rownej 1,1 klinicznej ekspozycji u cztowieka (na podstawie
AUC.24 catkowitego stezenia odewiksybatu w osoczu), u 7 ptodow (1,3% wszystkich ptodow samic

otrzymujacych odewiksybat) we wszystkich grupach dawek wystepowaty wady uktadu
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sercowo-naczyniowego (tj. uchytek komory, mata komora i poszerzony tuk aorty). Wad tych nie
obserwowano przy podawaniu odewiksybatu ciezarnym samicom szczura. Ze wzgledu na wyniki
badan na krélikach nie mozna wykluczy¢ wptywu odewiksybatu na rozwoj uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Odewiksybat nie miat wptywu na wydajnosc¢ reprodukcyjng, ptodnos¢, rozwdj zarodkowo-ptodowy
ani badania rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw przy ekspozycji rownej 133-krotnosci
oczekiwanej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUC.24 catkowitego stezenia odewiksybatu w
osoczu), w tym u mlodych (ekspozycja rowna 63-krotnosci oczekiwanej ekspozycji u ludzi).

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania odewiksybatu do mleka zwierzat.

W badaniach na zwierzgtach nie mierzono zawartosci odewiksybatu w mleku. W badaniu
toksycznosci rozwojowej przed- i pourodzeniowej na szczurach wykazano ekspozycje u oseskow
karmigcych samic (3,2-52,1% stezenia odewiksybatu w osoczu karmigcych samic). Dlatego tez
istnieje mozliwo$¢ przenikania odewiksybatu do mleka ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza Ph. Eur

Otoczka kapsuiki

Bylvay 200 ug i 600 ug kapsutki twarde
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Bylvay 400 ug i 1 200 ug kapsutki twarde
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z0lty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Szelak Ph. Eur.

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 lata



6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem z pierScieniem
gwarancyjnym i zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.
Wielko$¢ opakowania: 30 kapsutek twardych

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/21/1566/001
EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003
EU/1/21/1566/004

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:/www.ema.europa.eu.




ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA

W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5SUA

Wielka Brytania (Irlandia Pétnocna)

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

U Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznoéciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004 podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okresSlonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu stwierdzenia, czy leczenie odewiksybatem op6znia, w Wraz z corocznymi
poréwnaniu z dopasowang grupa kontrolng nieleczonych pacjentéw z | ponownymi ocenami
postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowa (ang. familial nalezy sktadac roczne
intrahepatic cholestasis, PFIC), koniecznos$¢ przeprowadzenia sprawozdania posrednie.

chirurgicznego odprowadzenia z6tci (ang. surgical biliary diversion,
SBD) i (lub) przeszczepienia watroby (ang. liver transplantation,
OLT), podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie na
podstawie danych z rejestru chorob u pacjentéw w wieku od

6. miesigca zycia z PFIC, zgodnie z ustalonym protokotem, oraz
przedtozy¢ wyniki takiego badania.




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

20



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA DAWKI 200 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 200 pg kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 200 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bylvay 200 pg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA DAWKI 200 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 200 pg kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 200 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA DAWKI 400 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 400 pg kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 400 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/002

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bylvay 400 pg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
ETYKIETA BUTELKI DLA DAWKI 400 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 400 ng kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 400 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE DLA DAWKI 600 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 600 ng kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 600 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.

30



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/003

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bylvay 600 pg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
ETYKIETA BUTELKI DLA DAWKI 600 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 600 ng kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 600 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE DLA DAWKI 1 200 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 1 200 pg kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 1 200 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/004

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bylvay 1 200 pg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
ETYKIETA BUTELKI DLA DAWKI 1 200 MIKROGRAMOW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bylvay 1 200 pg kapsutki twarde
odewiksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera 1 200 pg odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Bylvay 200 mikrogramow kapsulki twarde
Bylvay 400 mikrograméw kapsulki twarde
Bylvay 600 mikrogramow kapsulki twarde
Bylvay 1 200 mikrogramoéw kapsulki twarde
odewiksybat

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku (aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4).

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
(patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Bylvay i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Bylvay
Jak przyjmowa¢ lek Bylvay

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Bylvay

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Bylvay i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Bylvay zawiera substancj¢ czynng odewiksybat. Odewiksybat to lek, ktory nasila usuwanie

z organizmu substancji zwanych kwasami z6tciowymi. Kwasy zotciowe wchodza w sktad ptynu
trawiennego zwanego z6lcia, wytwarzanego przez watrobe i wydzielanego do jelit. Odewiksybat
blokuje mechanizm, ktory zwykle odpowiada za ponowne wchtanianie tych kwasow z jelit, gdy
wykonajg juz swoje zadanie. Dzigki temu usuwane sg z organizmu wraz z katem.

Lek Bylvay jest przeznaczony do leczenia postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej
(ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesiecy. PFIC to
choroba watroby spowodowana gromadzeniem si¢ kwasoéw zotciowych (cholestazg), ktore z czasem
si¢ nasila i ktéremu cze¢sto towarzyszy silny swiad.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Bylvay

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Bylvay

. jesli pacjent ma uczulenie na odewiksybat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bylvay nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:
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. u pacjenta rozpoznano catkowity brak lub niewystarczajaca czynnos¢ biatka pompy eksportu
kwasow zotciowych;

. pacjent ma bardzo zmniejszong czynnos¢ watroby;

. pacjent ma zmniejszong perystaltyke zotadka lub jelit lub ograniczone krazenie kwasow
zotciowych pomiedzy watroba, z6lcig a jelitem cienkim spowodowane przez leki, zabiegi
chirurgiczne lub choroby inne niz PFIC;

poniewaz w tych przypadkach dziatanie odewiksybatu moze by¢ zmniejszone.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli w trakcie przyjmowania leku Bylvay u pacjenta wystapi
biegunka. W przypadku biegunki zaleca si¢ przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptynow, aby zapobiec
odwodnieniu.

Podczas przyjmowania leku Bylvay mozna zaobserwowaé zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych w badaniach czynno$ciowych watroby. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Bylvay
lekarz zleci wykonanie badan czynno$ciowych watroby, aby sprawdzié, jak pracuje watroba. Lekarz
bedzie regularnie zleca¢ badania kontrolne w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia lekiem Bylvay lekarz moze zaleci¢ badania stezen witaminy

A, D i E we krwi oraz parametru krzepni¢cia krwi o nazwie INR.

Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania leku Bylvay u dzieci w wieku ponizej 6 miesi¢cy, poniewaz nie wiadomo,
czy lek ten jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wiekowe;.

Lek Bylvay a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leczenie odewiksybatem moze wptywac na wchianianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach,
takich jak witamina A, D i E, a takze niektorych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy odewiksybat przenika do mleka ludzkiego i wywiera wptyw na niemowlg. Lekarz
pomoze pacjentce podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy zrezygnowac z leczenia lekiem
Bylvay, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersiag dla dziecka i korzysci z leczenia lekiem
Bylvay dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Bylvay nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Bylvay

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu postepujacych
choréb watroby ze zmniejszonym przeptywem zolci.
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Dawka leku Bylvay zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy odpowiednig liczbg i moc kapsutek
do przyjmowania przez pacjenta.

Zalecana dawka to

. 40 mikrograméw odewiksybatu na kilogram masy ciala raz na dobg.

. Jesli po 3 miesigcach dziatanie leku okaze si¢ niewystarczajace, lekarz moze zwigkszy¢ dawke
do 120 mikrogramow odewiksybatu na kilogram masy ciata (az do maksymalnej dawki
7200 mikrogramow raz na dobg).

Nie zaleca si¢ r6znic w dawkowaniu u 0séb dorostych.

Spos6b podawania
Kapsuiki nalezy przyjmowac raz na dobe rano, z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Kapsutki mozna potyka¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody, albo otworzy¢ i wsypac ich zawarto$¢
do jedzenia lub ptynu odpowiedniego do wieku dziecka (na przyktad mleka matki, mleka
modyfikowanego lub wody).

Wigksze kapsutki 200 i 600 mikrogramow nalezy otworzy¢ i wsypac ich zawarto$¢ do jedzenia lub
ptynu odpowiedniego do wieku dziecka, ale mozna je takze potykaé w catosci.

Mniejsze kapsutki 400 i 1 200 mikrograméw nalezy potykac¢ w catosci, ale mozna je takze otworzy¢

i wsypac ich zawarto$¢ do jedzenia lub ptynu odpowiedniego do wieku dziecka.

Szczegodtowa instrukcja dotyczaca otwierania kapsutek i wysypywania ich zawarto$ci do jedzenia lub
ptynu znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Jesli pacjent nie odczuje poprawy po 6 miesigcach ciggtego codziennego leczenia, lekarz zaleci inne
leczenie.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Bylvay

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent podejrzewa, ze przyjat zbyt duza dawke leku Bylvay.
Mozliwe objawy przedawkowania to biegunka oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.

Pominiecie przyjecia leku Bylvay

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke o zwyklej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Bylvay

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Bylvay bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane moga wystepowac z nastepujaca czgstoscia:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ czesciej nizu 1 na 10 0sob)

. zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego AIAT.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

41



. biegunka, w tym krew w kale, luzne stolce;

. bol brzucha;
. powigkszona watroba;
. zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego AspAT.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Bylvay
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Bylvay

. Substancja czynna leku jest odewiksybat.
Kazda kapsutka twarda leku Bylvay 200 mikrogramow zawiera 200 mikrogramow
odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).
Kazda kapsutka twarda leku Bylvay 400 mikrogramow zawiera 400 mikrogramow
odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).
Kazda kapsutka twarda leku Bylvay 600 mikrogramow zawiera 600 mikrogramow
odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).
Kazda kapsutka twarda leku Bylvay 1200 mikrograméw zawiera 1200 mikrogramow
odewiksybatu (w postaci seskwihydratu).

Pozostale sktadniki to:
. Zawartos¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Otoczka kapsutki

Bylvay 200 mikrogramow i 600 mikrogramow kapsutki twarde
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Bylvay 400 mikrogramow i 1 200 mikrogramow kapsutki twarde
Hypromeloza
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Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E172)

Jak wyglada lek Bylvay i co zawiera opakowanie

Bylvay 200 mikrograméw kapsulki twarde:
Kapsutki w rozmiarze 0 (21,7 mm x 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem w kolorze kosci
stoniowej 1 biatym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A200”.

Bylvay 400 mikrograméw kapsutki twarde:
Kapsutki w rozmiarze 3 (15,9 mm x 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem
i biatym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A400”.

Bylvay 600 mikrograméw kapsutki twarde:
Kapsutki w rozmiarze 0 (21,7 mm x 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem w kolorze
kosci stoniowej; z czarnym nadrukiem ,,A600”.

Bylvay 1200 mikrograméw kapsutki twarde:
Kapsutki w rozmiarze 3 (15,9 mm x 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem
i korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A1200”.

Lek Bylvay kapsutki twarde jest pakowany w plastikowe butelki z polipropylenowym zamknigciem
z pier§cieniem gwarancyjnymi zabezpieczajagcym przed otwarciem przez dzieci. Wielko$¢
opakowania: 30 kapsulek twardych.

Podmiot odpowiedzialny

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Wytwérca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Wielka Brytania (Irlandia Pétnocna)

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Bnarapus Latvija
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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/Svipjod

TIf/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

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EIIE
EMLGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél : +33 (0)1 58 33 50 00

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

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0)1753 62 77 77

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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 o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: +35121 412 3550

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 386 12355 100

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizaéna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tresé tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédla informacji
Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Instrukcja

Instrukcja otwierania kapsulki i wsypania jej zawartosci do jedzenia:

Krok 1. Umiesci¢ w miseczce niewielka ilos¢ potptynnego produktu spozywezego (2 tyzki/30 ml
jogurtu, musu jabtkowego, puree z banana lub marchewki, budyniu czekoladowego, kleiku ryzowego
lub owsianki). Produkt spozywczy powinien mie¢ temperatur¢ pokojowa lub by¢ schtodzony.

Krok 2:
* Przytrzymujac kapsultke za oba konce w pozycji

[ 4

L poziomej, przekrecic je w przeciwnych kierunkach.
\\ /1
Krok 3:
* Rozdzieli¢ czesci kapsutki i wsypac jej zawarto$¢ do
miseczki z polptynnym produktem spozywczym.
* Delikatnie postuka¢ kapsutke, aby wysypac cata
= B Es zawartosc.
® S e k-]
e o e

* Powtorzy¢ powyzsza czynnosc, jesli w celu podania
dawki konieczne jest uzycie wigcej niz jednej kapsutki.

- *%e 2 g e ®
o © @ .. o © .. a - @
Krok 4:
3,9 * Delikatnie zmiesza¢ zawarto$¢ kapsutki z poiptynnym
produktem spozywczym.
—_—— g

* Po przyjeciu dawki wypi¢ szklanke wody.
* Wyrzuci¢ puste kapsutki.

* Przyjac¢ calg dawke bezposrednio po zmieszaniu. Mieszaniny nie wolno zostawia¢ na pdznie;j.
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Instrukcja otwierania kapsulki 1 wsypania jej zawarto$ci do ptynu odpowiedniego do wieku dziecka:

Nie podawac przez butelke ani przez ,,.kubek niekapek”, poniewaz zawarto$¢ kapsutki nie zmiesci si¢
przez otwor. Zawartos¢ kapsulki nie rozpusci si¢ w ptynach.

Jesli nie posiada si¢ odpowiedniej strzykawki doustnej do podawania leku w domu, nalezy

skontaktowac¢ si¢ z apteka.

Krok 1:
* Przytrzymujac kapsutke za oba konice w pozycji
poziomej, przekrecic je w przeciwnych kierunkach.

* Rozdzieli¢ czgsci kapsultki i wsypac jej zawartos¢ do
matego kubka lub szklanki. Delikatnie postuka¢ kapsutke,
aby wysypac¢ calg zawarto$¢. Powtorzy¢ powyzszg
czynno$¢, jesli w celu podania dawki konieczne jest
uzycie wigcej niz jednej kapsutki.

* Doda¢ 1 tyzeczke (5 ml) ptynu odpowiedniego do wieku
dziecka (na przyktad mleko matki, mleko modyfikowane
lub woda).

* Pozostawi¢ zawarto$¢ kapsutki w ptynie na okoto
5 minut, aby umozliwi¢ catkowite jej zwilzenie
(zawartos$¢ kapsulki nie rozpusci si¢).

Krok 2:
* Po 5 minutach umiesci¢ catg koncowke strzykawki
doustnej w matym kubku.

* Powoli pociagna¢ ttok strzykawki w gore, aby pobra¢ do
strzykawki mieszanine plynu i zawartosci kapsulki.
Delikatnie nacisng¢ tlok ponownie w dot, aby wycisnaé
mieszaning ptynu i zawarto$ci kapsutki z powrotem do
malego kubka. Powtdrzy¢ czynno$é 2 do 3 razy, aby
zapewni¢ catkowite wymieszanie zawarto$ci kapsutki

Z ptynem.

Krok 3:
* Pobrac¢ catg zawarto$¢ matego kubka do strzykawki,
pociagajac za ttok na koncu strzykawki.

Krok 4:

* Umiesci¢ koncodwke strzykawki w przedniej czesci jamy
ustnej dziecka, miedzy jezykiem a policzkiem, a nastepnie
delikatnie nacisng¢ ttok, aby wstrzykng¢ mieszaning ptynu
i zawartosci kapsutki w miejsce pomiedzy jezykiem

a policzkiem dziecka. Nie wstrzykiwa¢ mieszaniny ptynu
1 zawartosci kapsulki do tylnej czesci gardta dziecka,
poniewaz moze to spowodowac¢ odruch wymiotny lub
zadlawienie.

* Jesli w matym kubku pozostang resztki mieszaniny
zawarto$ci kapsutki i ptynu, powtorzy¢ krok 3 i krok 4 az
do podania catej dawki.

zostawiaC na pozniej.

* Podac cata dawke bezposrednio po zmieszaniu. Mieszaniny ptynu i zawartosci kapsutki nie wolno
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* Dziecko powinno popi¢ dawke leku mlekiem matki, mlekiem modyfikowanym lub innym ptynem
odpowiednim do wieku dziecka.
* Wyrzuci¢ puste kapsutki.
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