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Este documento é a informação do medicamento aprovada para Bylvay, tendo sido destacadas as alterações desde o procedimento anterior que afetam a informação do medicamento (PSUSA/00010949/202401).

Para mais informações, consultar o sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bylvay
















ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Para saber como notificar reações adversas, ver secção 4.8.

[bookmark: _Hlk57732100]NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 200 microgramas cápsulas
Bylvay 400 microgramas cápsulas
Bylvay 600 microgramas cápsulas
Bylvay 1 200 microgramas cápsulas


COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Bylvay 200 µg cápsulas

Cada cápsula contém sesqui-hidrato de odevixibat equivalente a 200 microgramas de odevixibat

Bylvay 400 µg cápsulas

Cada cápsula contém sesqui-hidrato de odevixibat equivalente a 400 microgramas de odevixibat

Bylvay 600 µg cápsulas

Cada cápsula contém sesqui-hidrato de odevixibat equivalente a 600 microgramas de odevixibat

Bylvay 1 200 µg cápsulas

Cada cápsula contém sesqui-hidrato de odevixibat equivalente a 1 200 microgramas de odevixibat

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.


FORMA FARMACÊUTICA

Cápsula

Bylvay 200 µg cápsulas

Cápsula de tamanho 0 (21,7 mm × 7,64 mm), com tampa opaca de cor marfim e corpo opaco em branco; com «A200» impresso em tinta preta.

Bylvay 400 µg cápsulas

Cápsula de tamanho 3 (15,9 mm × 5,82 mm), com tampa opaca cor de laranja e corpo opaco em branco; com «A400» impresso em tinta preta.

Bylvay 600 µg cápsulas

Cápsula de tamanho 0 (21,7 mm × 7,64 mm), com tampa e corpo opaco de cor marfim; com «A600» impresso em tinta preta.

Bylvay 1 200 µg cápsulas

Cápsula de tamanho 3 (15,9 mm × 5,82 mm), com tampa e corpo opaco cor de laranja; com «A1200» impresso em tinta preta.


INFORMAÇÕES CLÍNICAS

Indicações terapêuticas

Bylvay é indicado no tratamento da colestase intra-hepática familiar progressiva (PFIC) em doentes com idade igual ou superior a 6 meses (ver secções 4.4 e 5.1).

Posologia e modo de administração

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos com experiência no tratamento da PFIC.

Posologia

A dose recomendada de odevixibat é de 40 µg/kg administrada por via oral uma vez por dia, de manhã. O odevixibat pode ser tomado com ou sem alimentos.

A Tabela 1 apresenta a dosagem e o número de cápsulas que devem ser administradas diariamente com base no peso corporal para uma dose aproximada de 40 µg/kg/dia.

Tabela 1:	Número de cápsulas de Bylvay necessárias para obter a dose nominal de 40 µg/kg/dia
	Peso corporal (kg)
	Número de cápsulas de 200 µg
	
	Número de cápsulas de 400 µg

	4 a <7,5
	1
	ou
	N/A

	7,5 a <12,5
	2
	ou
	1

	12,5 a <17,5
	3
	ou
	N/A

	17,5 a <25,5
	4
	ou
	2

	25,5 a <35,5
	6
	ou
	3

	35,5 a <45,5
	8
	ou
	4

	45,5 a <55,5
	10
	ou
	5

	≥55,5
	12
	ou
	6


A dosagem/número de cápsulas em negrito é recomendada com base na facilidade de administração prevista.

Aumento da dose
A melhoria do prurido e a redução dos níveis séricos de ácidos biliares podem ocorrer gradualmente em alguns doentes após o início da terapêutica com odevixibat. Se, após 3 meses de terapêutica contínua, não se obtiver uma resposta clínica adequada, a dose pode ser aumentada para 120 µg/kg/dia (ver secção 4.4).

A Tabela 2 apresenta a dosagem e o número de cápsulas que devem ser administradas diariamente com base no peso corporal para uma dose aproximada de 120 µg/kg/dia, com uma dose máxima diária de 7 200 µg.


Tabela 2:	Número de cápsulas de Bylvay necessárias para obter a dose nominal de 120 µg/kg/dia
	Peso corporal (kg)
	Número de cápsulas de 600 µg
	
	Número de cápsulas de 1 200 µg

	4 a <7,5
	1
	ou
	N/A

	7,5 a <12,5
	2
	ou
	1

	12,5 a <17,5
	3
	ou
	N/A

	17,5 a <25,5
	4
	ou
	2

	25,5 a <35,5
	6
	ou
	3

	35,5 a <45,5
	8
	ou
	4

	45,5 a <55,5
	10
	ou
	5

	≥55,5
	12
	ou
	6


A dosagem/número de cápsulas em negrito é recomendada com base na facilidade de administração prevista.
[bookmark: _Hlk47968973]
Deve ser considerado um tratamento alternativo nos doentes para os quais não seja possível determinar qualquer benefício do tratamento após 6 meses de tratamento diário contínuo com odevixibat.

Doses esquecidas
Se falhar uma dose de odevixibat, o doente deve tomar a dose esquecida logo que possível, sem exceder uma dose por dia.

Populações especiais
Compromisso renal
Não é necessário o ajuste da dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
Não existem dados clínicos disponíveis sobre o uso de odevixibat em doentes com compromisso renal moderado ou grave ou doença renal de fase terminal que exijam hemodiálise (ver secção 5.2). No entanto, devido à excreção renal negligenciável, não é necessário ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepático
Não é necessário um ajuste da dose em doentes com compromisso hepático ligeiro ou moderado (ver secções 5.1 e 5.2). O odevixibat não foi suficientemente estudado em doentes com compromisso hepático grave (Child-Pugh C). Dado o seu reduzido grau de absorção, não é necessário ajuste posológico; no entanto, pode ser recomendada uma monitorização adicional de reações adversas nestes doentes aquando da administração de odevixibat (ver secção 4.4).

[bookmark: _Hlk57722754]Não existem dados disponíveis relativos aos doentes com PFIC com compromisso hepático grave (Child-Pugh C). Quando odevixibat é administrado a estes doentes, poderá justificar-se uma monitorização adicional de eventuais reações adversas (ver secção 4.4).

População pediátrica
A segurança e eficácia de odevixibat em crianças com menos de 6 meses de idade não foram estabelecidas. Não existem dados disponíveis.

Modo de administração

Bylvay é administrado por via oral. É para ser tomado de manhã, com ou sem alimentos (ver secção 5.2).

As cápsulas maiores de 200 µg e 600 µg destinam-se a ser abertas e polvilhadas sobre os alimentos ou num líquido, mas podem ser engolidas inteiras.

As cápsulas menores de 400 µg e 1 200 µg destinam-se a ser engolidas inteiras, mas podem ser abertas e polvilhadas sobre os alimentos ou num líquido.

Caso a cápsula seja engolida inteira, o doente deve ser instruído a tomá-la de manhã com um copo de água.

Administração em alimentos moles
No caso de as cápsulas serem abertas e polvilhadas em alimentos moles, o doente deve ser instruído a:
· Colocar numa taça uma pequena quantidade (30 ml/2 colheres de sopa) de alimentos moles (iogurte, puré de maçã, papas de aveia, puré de banana, puré de cenoura, pudim de chocolate ou arroz doce). Os alimentos devem estar à temperatura ambiente ou abaixo desta.
· [bookmark: _Hlk47968643]Segurar a cápsula horizontalmente nas duas extremidades, rodar em sentidos opostos e separar para despejar o granulado para a taça com os alimentos moles. Deve bater-se cuidadosamente na cápsula para garantir que todos os grânulos saem.
· Repetir o passo anterior se a dose exigir mais do que uma cápsula.
· Com uma colher, misturar cuidadosamente o granulado com os alimentos moles.
· Administrar a totalidade da dose imediatamente após a mistura. Não guardar a mistura para usar mais tarde.
· Beber um copo de água após a toma da dose.
· Eliminar todos os invólucros vazios das cápsulas.

Administração em líquidos (requer a utilização de uma seringa oral)
No caso de as cápsulas serem abertas e polvilhadas num líquido, o prestador de cuidados deve ser instruído a:
· segurar a cápsula horizontalmente nas duas extremidades, rodar em sentidos opostos e separar para despejar o granulado para dentro de uma chávena pequena para misturar. Deve bater-se cuidadosamente na cápsula para garantir que todos os grânulos saem.
· repetir o passo anterior se a dose necessitar de mais do que uma cápsula.
· adicionar 1 colher de chá (5 ml) de um líquido adequado à idade (por exemplo, leite materno, suplemento ou água). Deixe o granulado assentar no líquido durante, aproximadamente, 5 minutos para permitir que fique totalmente ensopado (o granulado não se dissolverá).
· após 5 minutos, coloque a ponta da seringa oral completamente dentro da chávena de mistura. Puxe o êmbolo da seringa lentamente para retirar a mistura de líquido/granulado para dentro da seringa. Pressione o êmbolo cuidadosamente para baixo novamente para expelir a mistura de líquido/granulado para dentro da chávena de mistura. Repetir isto 2 a 3 vezes para assegurar a mistura completa do granulado no líquido (o granulado não se dissolverá).
· retire todo o conteúdo para dentro da seringa puxando o êmbolo na extremidade da seringa.
· coloque a ponta da seringa na parte da frente da boca da criança, entre a língua e a lateral da boca e, em seguida, empurre suavemente o êmbolo para baixo para esguichar a mistura de líquido/granulado entre a língua da criança e a lateral da boca. Não esguiche o líquido/granulado na parte de trás da garganta da criança, pois isso pode causar engasgamento ou asfixia.
· se alguma mistura de líquido/granulado permanecer no copo de mistura, repita a etapa anterior até que toda a dose tenha sido administrada. A mistura não deve ser armazenada para uso futuro.
· após a toma da dose, dê leite materno, fórmula infantil ou outro líquido apropriado para a idade.
· eliminar todos os invólucros vazios das cápsulas.


Contraindicações

Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

Advertências e precauções especiais de utilização

Circulação entero-hepática
O mecanismo de ação do odevixibat requer a preservação da circulação entero-hepática dos ácidos biliares e do transporte dos sais biliares para os canalículos biliares. As doenças, os medicamentos ou os procedimentos cirúrgicos que afetem a motilidade gastrointestinal ou a circulação entero-hepática dos ácidos biliares, incluindo o transporte dos sais biliares para os canalículos biliares, podem reduzir a eficácia do odevixibat. Por este motivo, não irão responder ao odevixibat, por exemplo, os doentes com PFIC2 que apresentem uma falta ou ausência total da função da proteína da bomba de exportação de sais biliares (BSEP) (ou seja, doentes com o subtipo BSEP3 da PFIC2).

Os dados clínicos sobre o uso de odevixibat são limitados ou inexistentes nos subtipos de PFIC diferentes do 1 e do 2.

Diarreia
A diarreia foi notificada como uma reação adversa frequente ao tomar odevixibat. A diarreia pode causar desidratação. Os doentes devem ser monitorizados regularmente para garantir uma hidratação adequada durante os episódios de diarreia (ver secção 4.8). Pode ser necessária a interrupção ou a descontinuação do tratamento em casos de diarreia persistente.

Monitorização hepática
Foram observados aumentos dos níveis das enzimas hepáticas e de bilirrubina em doentes tratados com odevixibat. Recomenda-se a avaliação dos testes de função hepática em todos os doentes antes do início do tratamento com odevixibat, com monitorização subsequente de acordo com a prática clínica habitual. 

Em doentes com aumentos nos parâmetros de função hepática e compromisso hepático grave (Child-Pugh C), deve considerar-se uma monitorização mais frequente.

Os doentes com compromisso hepático grave (Child-Pugh C) não foram estudados (ver secção 5.2). Os testes periódicos da função hepática devem ser considerados para os doentes com compromisso hepático grave.

A diarreia foi notificada como uma reação adversa frequente ao tomar odevixibat. A diarreia pode causar desidratação. Os doentes devem ser monitorizados regularmente para garantir uma hidratação adequada durante os episódios de diarreia (ver secção 4.8).

Foram observadas elevações de ALT e AST em doentes tratados com odevixibat (ver secção 4.8). Os testes de função hepática devem ser monitorizados nos doentes antes do início e durante o tratamento com odevixibat.

Relativamente aos doentes com valores aumentados nos testes da função hepática, deve considerar-se uma monitorização mais frequente.
Absorção de vitaminas lipossolúveis
Recomenda-se a avaliação dos níveis de vitaminas lipossolúveis (vitaminas A, D e E) e da relação normalizada internacional (INR) para todos os doentes antes do início do tratamento com odevixibatBylvay, com monitorização de acordo com a prática clínica padrão. Se for diagnosticada uma deficiência de vitaminas lipossolúveis, deve ser instituída terapêutica suplementar.

O tratamento com odevixibat pode ter um efeito na absorção de medicamentos lipossolúveis (ver secção 4.5).

Interações medicamentosas e outras formas de interação

Interações mediadas por proteínas transportadoras

O odevixibat é um substrato para a glicoproteína-P (gp-P) transportadora de efluxo. Em indivíduos adultos saudáveis, a administração concomitante de itraconazol, inibidor potente da gp-P, aumentou a exposição plasmática de uma dose única de odevixibat de 7 200 µg em cerca de 50-60 %. Este aumento não é considerado clinicamente relevante. Não foram identificadas in vitro outras interações mediadas por proteínas transportadoras potencialmente relevantes (ver secção 5.2).

Interações mediadas pelo citocromo P450

In vitro, o odevixibat não induziu enzimas CYP (ver secção 5.2).

Em estudos in vitro, demonstrou-se que o odevixibat é um inibidor da CYP3A4/5 (ver secção 5.2).

Em indivíduos adultos saudáveis, a utilização concomitante de odevixibat diminuiu a área sob a curva (AUC) do midazolam oral (um substrato da CYP3A4) em 30 % e a exposição do 1-OH-midazolam em menos de 20 %, o que não é considerado clinicamente relevante.

Não foram realizados estudos de interação com o ácido ursodesoxicólico (UDCA) nem com a rifampicina.

[bookmark: _Hlk47972339]Num estudo de interação com um contracetivo oral combinado lipofílico contendo etinilestradiol (EE) (0,03 mg) e levonorgestrel (LVN) (0,15 mg) conduzido em mulheres adultas saudáveis, a utilização concomitante do odevixibat não teve impacto na AUC do LVN e diminuiu a AUC do EE em 17%, o que não é considerado clinicamente relevante. Não foram efetuados estudos de interação com outros medicamentos lipofílicos, por conseguinte, não se pode excluir um efeito na absorção de outros medicamentos lipossolúveis.

Em ensaios clínicos, foram observados níveis reduzidos de vitaminas lipossolúveis em alguns doentes a receber odevixibat. Os níveis de vitaminas lipossolúveis devem ser monitorizados (ver secção 4.4).

População pediátrica

Não foram realizados estudos de interação em doentes pediátricos. Não são esperadas diferenças entre a população adulta e a pediátrica.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz quando tratadas com Bylvayodevixibat.

Gravidez

[bookmark: _Hlk61018891]Os dados sobre a utilização de odevixibat em mulheres grávidas são limitados ou inexistentes. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). Bylvay Odevixibat não é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar que não utilizam métodos contracetivos.

Amamentação

Desconhece-se se o odevixibat ou os seus metabolitos são excretados no leite humano. Não existe informação suficiente sobre a excreção do odevixibat no leite animal (ver secção 5.3).

Não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisão sobre a descontinuação da amamentação ou a descontinuação/abstenção da terapêutica com Bylvay odevixibat tendo em conta o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapêutica para a mulher.

Fertilidade

Não estão disponíveis dados sobre a fertilidade em seres humanos. Os estudos em animais não indicam quaisquer efeitos diretos ou indiretos na fertilidade ou na reprodução (ver secção 5.3).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Os efeitos de Bylvay odevixibat sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são nulos ou desprezáveis.

Efeitos indesejáveis

Resumo do perfil de segurança

A reação adversa notificada com mais frequência foi diarreia (32,2%), notificada em (7 %) dos doentes.
Outras reações adversas notificadas incluíram aumentos ligeiros a moderados na bilirrubina sanguínea (24,8%), ALT (14%) e AST (9,1%), vómitos (16,5%), dor de estômago (11,6%) e diminuições nos níveis de vitaminas D (11%) e E (5%).

Lista tabelada de reações adversas

A tabela apresenta reações adversas identificadas em ensaios clínicos em doentes com PFIC, com idades compreendidas entre os 4 meses e os 25 anos (mediana de 3 anos e 7 meses).

As reações adversas são classificadas de acordo com as classes de sistemas de órgãos, usando a seguinte convenção: muito frequentes (≥1/10), frequentes (≥1/100 a <1/10), pouco frequentes (≥1/1 000 a <1/100), raros (≥1/10 000 a <1/1 000), muito raros (<1/10 000) ou desconhecido (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis).

Tabela 3:	Frequência das reações adversas em doentes com PFIC
	Classes de sistemas de órgãos MedDRA
	Frequência 
	Reação adversa

	Doenças gastrointestinais
	Muito Ffrequentes
	diarreiaa,
vómitos,
dor abdominalab,
diarreia hemorrágica,
fezes moles

	Afeções hepatobiliares
	Muito frequentes
	bilirrubina sérica aumentada,
ALT aumentada

	
	Frequentes
	hHepatomegalia
AST aumentada

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	Muito frequentes
	défice em vitamina D

	
	Frequentes
	défice em vitamina E


a Com base na frequência combinada de diarreia, diarreia hemorrágica e fezes molesInclui dor no abdómen superior
b Inclui dor no abdómen superior e inferior
ALT = alanina aminotransferase
AST = aspartato aminotransferase

Descrição de reações adversas selecionadas

Reações adversas gastrointestinais
Ocorreram reações adversas gastrointestinais com uma frequência de 11 % em doentes tratados com Bylvay. Em ensaios clínicos, a diarreia foi a reação adversa mais frequente a nível gastrointestinal. As reações adversas de diarreia, diarreia hemorrágicador abdominal e fezes moles foram de curta duração, com a maioria dos acontecimentos com uma duração ≤5 dias. A maioria dos casos de diarreia foram de intensidade ligeira a moderada e não graves. A redução da dose, a interrupção e a descontinuação do tratamento devido a diarreia foram reportadas, com poucos doentes a necessitarem de hidratação intravenosa ou oral devido a diarreia (ver secção 4.4).; o tempo mediano para o aparecimento dos primeiros sintomas foi de 16 dias. Todas as notificações foram de intensidade ligeira a moderada e não graves
Outras reações adversas gastrointestinais frequentemente notificadas foram vómitos e dor abdominal (incluindo dor abdominal superior e inferior) não graves, ligeiras a moderadas e, não necessitando de uma forma geral de adaptação da dose. maioria dos casos, de duração limitada.. Dois doentes apresentaram uma reação adversa de diarreia clinicamente significativa, definida como diarreia que persistiu durante 21 ou mais dias sem qualquer outra etiologia, com intensidade grave, com necessidade de hospitalização ou foi considerada um acontecimento médico importante, ou ocorreram com desidratação concomitante que exigiu tratamento com reidratação por via oral ou intravenosa e/ou outras intervenções de tratamento (ver secção 4.4). Foi notificada a ocorrência de interrupção do tratamento por diarreia em 4 % dos doentes, tendo sido notificada a descontinuação de Bylvay devido a diarreia em 1 % dos doentes.

Afeções hepatobiliares
As reações adversas hepáticas mais frequentes foram aumentos da bilirrubina sanguínea, AST e ALT. A maioria destas alterações foi de gravidade ligeira a moderada. Foi observada a interrupção do tratamento devido ao aumento dos testes de função hepática em doentes com PFIC tratados com odevixibat. A maioria das alterações nos valores de ALT, AST e bilirrubina foi devida à doença subjacente, bem como a doenças virais ou infeciosas intermitentes, comuns na faixa etária dos doentes. Assim, recomenda-se a monitorização dos testes de função hepática (ver secção 4.4).

Doenças do metabolismo e da nutrição
Devido à diminuição da libertação de ácidos biliares para o intestino e má absorção, os doentes com PFIC apresentam risco de défice de vitaminas lipossolúveis (ver secção 4.4). Foram observadas reduções nos níveis vitamínicos durante o tratamento prolongado com odevixibat; a maioria destes doentes respondeu a uma suplementação vitamínica adequada. Estes eventos foram de intensidade ligeira e não levaram à descontinuação do tratamento com odevixibat.

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V.

[bookmark: _Hlk57732156]Sobredosagem

Uma sobredosagem pode resultar em sintomas provocados por uma exageração dos efeitos farmacodinâmicos conhecidos do medicamento, sobretudo diarreia e efeitos gastrointestinais.

A dose máxima administrada a indivíduos saudáveis em ensaios clínicos foi de 10 000 µg de odevixibat em dose única, sem quaisquer consequências adversas.

Na eventualidade de uma sobredosagem, o doente deve ser tratado sintomaticamente, instituindo-se medidas de suporte conforme necessário.


PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propriedades farmacodinâmicas

Grupo farmacoterapêutico: terapêutica biliar e hepática, outros medicamentos para a terapêutica biliar, código ATC: A05AX05

Mecanismo de ação

O odevixibat é um inibidor reversível, potente e seletivo do transportador dos ácidos biliares ileais (IBAT).

Efeitos farmacodinâmicos

O odevixibat atua localmente no íleo distal, reduzindo a recaptação dos ácidos biliares e aumentando a depuração destes através do cólon, reduzindo a concentração de ácidos biliares no soro. O grau de redução dos ácidos biliares séricos não está correlacionado com a farmacocinética sistémica.

Eficácia clínica

A eficácia de Bylvay em doentes com PFIC foi avaliada em dois ensaios de fase 3 e num estudo de determinação de dose de fase 2 (A4250-003) em doentes pediátricos com doença hepática colestática, incluindo PFIC. O ensaio 1,Estudo A4250-005 com uma duração de 24 semanas, aleatorizado, com dupla ocultação e controlado por placebo, envolveu 62 doentes com diagnóstico confirmado de PFIC de tipo 1 ou tipo 2. Os doentes foram distribuídos aleatoriamente 1:1:1 para placebo, ou 40 ou 120 µg/kg/dia de odevixibat e estratificados pelo tipo de PFIC (1 ou 2) e idade (6 meses a 5 anos, 6 a 12 anos e 13 a ≤18 anos). Foram excluídos os doentes com variações patológicas do gene ABCB11, que prognostica uma ausência completa da proteína BSEP, e os doentes com ALT >10 × LSN ou bilirrubina >10 × LSN. 13 % dos doentes tinham sido submetidos anteriormente a cirurgia de derivação biliar. Os doentes que concluíram o ensaio 1Estudo A4250-005 foram elegíveis para inclusão no ensaio 2Estudo A4250-008, um ensaio de extensão aberto com a duração de 72 semanas. No total, foram incluídos 116 doentes no Estudo A4250-008, incluindo 37 doentes que receberam odevixibat no Estudo A4250-005 e 79 doentes naïve. Os resultados foram analisados para o Estudo A4250-005 e agrupados para os Estudos A4250-005 e A4250-008, representando 96 semanas de tratamento para os doentes que completaram o tratamento com odevixibat em ambos os ensaios. O parâmetro de avaliação primário nos Estudos A4250-005 e A4250-008 ensaio 1 foi a proporção de doentes com uma redução de pelo menos 70 % nos níveis séricos de ácido biliar em jejum ou que alcançaram um nível ≤70 µmol/l na semana 24.

Um parâmetro de avaliação secundário foi a proporção de avaliações positivas do prurido a nível do doente ao longo do período de tratamento de 24 semanas com base num instrumento de resultado relatado pelo observador (ObsRO). Uma avaliação positiva do prurido correspondeu a uma pontuação ≤1 ou de, pelo menos, 1 ponto de melhoria desde o início do estudo. As avaliações do prurido foram realizadas de manhã e à noite, utilizando uma escala de 5 pontos (0-4). Outros parâmetros de avaliação secundários incluíram alterações desde o início do estudo até ao final do tratamento ao nível do crescimento, dos parâmetros do sono (por ObsRO) e da ALT.

A idade mediana (intervalo) dos doentes no ensaio 1Estudo A4250-005 foi de 3,2 (0,5 a 15,9) anos; 50 % eram do sexo masculino e 84 % eram brancos. 27 % dos doentes tinham PFIC tipo 1 e 73 % tinham PFIC tipo 2. No início do estudo, 81 % dos doentes foram tratados com UDCA, 66 % com rifampicina e 89 % com UDCA e/ou rifampicina. O compromisso hepático no início do estudo, de acordo com a classificação Child-Pugh, era ligeiro em 66 % e moderado em 34 % dos doentes. A taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) média (desvio-padrão [DP]) no início do estudo era de 164 (30,6) ml/min/1,73 m². Os níveis médios de ALT, AST e bilirrubina no início do estudo eram 99 (116,8) U/l, 101 (69,8) U/l e 3,2 (3,57) mg/dl, respetivamente. A pontuação média (DP) do prurido no início do estudo (intervalo: 0-4) e os níveis séricos dos ácidos biliares eram semelhantes nos doentes tratados com odevixibat (2,9 [0,089] e 252,1 [103,0] µmol/l, respetivamente) e nos doentes tratados com placebo (3,0 [0,143] e 247,5 [101,1] µmol/l, respetivamente). As características demográficas e basais da população agrupada da fase 3 foram geralmente consistentes com a população do Estudo A4250-005. 36 (30%) dos doentes tinham PFIC Tipo 1, 70 (58%) tinham PFIC Tipo 2; 7 (6%) tinham PFIC Tipo 3, 4 (3%) tinham a forma episódica de PFIC, e 2 (2%) cada um tinha PFIC Tipo 4 e PFIC Tipo 6.

A Tabela 4 apresenta os resultados da comparação dos principais resultados de eficácia no ensaio 1Estudo A4250-005 entre odevixibat e placebo. Os dados apresentados graficamente referem-se ao período de tratamento de 24 semanas na Figura 1 (ácidos biliares séricos) e na Figura 2 (pontuação de prurido).

Tabela 4:	Comparação dos principais resultados de eficácia para odevixibat vs. placebo ao longo do período de tratamento de 24 semanas em doentes com PFIC no ensaio 1Estudo A4250-005
	Parâmetro de avaliação de eficácia
	Placebo
(N = 20)
	Odevixibat

	
	
	40 µg/kg/dia
(N = 23)
	120 µg/kg/dia
(N = 19)
	Total
(N = 42)

	Proporção de doentes com redução dos ácidos biliares séricos no final do tratamento (respondedores)a

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

	Diferença na proporção vs. placebo
(IC 95 %)
	
	0,44
(0,22; 0,66)
	0,21
(0,02; 0,46)
	0,33
(0,09; 0,50)

	Valor-p unilateralab
	
	0,0015
	0,0174
	0,0015

	Proporção das avaliações positivas do prurido ao longo do período de tratamento

	Proporção 
	28,74
	58,31
	47,69
	53,51

	Diferença na proporção (erro-padrão [EP]) vs. placebo (IC 95 %)bc
	
	28,23 (9,18)
(9,83; 46,64)
	21,71 (9,89)
(1,87; 41,54)
	24,97 (8,24)
(8,45; 41,49)


a Os respondedores foram definidos como aqueles com uma redução de pelo menos 70% na concentração de ácidos biliares séricos em relação ao valor basal ou que atingiram um nível ≤ 70 µmol/L.
bCom base no teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por tipo de PFIC. Os valores-p para os grupos de dose estão ajustados para a multiplicidade.
cbCom base na média dos quadrados mínimos a partir de uma análise do modelo de covariância com pontuações iniciais de prurido diurnas e noturnas como covariáveis, e o grupo de tratamento e os fatores de estratificação (tipo de PFIC e faixa etária) como efeitos fixos.
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Alteração média (EP) desde o início do estudo


	Número de doentes
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Placebo
	20
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	12
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	40 µg/kg/dia
	23
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	20
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	14
	17

	120 µg/kg/dia
	19
	
	19
	
	16
	
	16
	
	11
	
	11
	15

	Todas as doses
	42
	
	40
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	36
	
	26
	
	25
	32


Figura 2:	Alteração média (±EP) desde o início do estudo da pontuação da intensidade do prurido (coçar) ao longo do tempo
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Em linha com os resultados obtidos na redução do prurido (coçar), o odevixibat reduziu a percentagem de dias em que os doentes necessitaram de apaziguar o prurido, e os doentes necessitaram com menos frequência de ajuda para adormecer e tiveram menos dias com necessidade de dormir com um cuidador. O tratamento com odevixibat resultou também em melhorias relativamente ao início do estudo nos resultados dos testes da função hepática (Tabela 5). Também se apresenta o efeito do odevixibat nos parâmetros de crescimento durante 24 semanas.

Tabela 5: Comparação dos resultados de eficácia nos parâmetros de crescimento e de bioquímica hepática do odevixibat vs. placebo ao longo do período de tratamento de 24 semanas em doentes com PFIC no ensaio 1Estudo A4250-005
	Parâmetro de avaliação de eficácia 
	Placebo
(N = 20) 
	Odevixibat 

	
	
	40 µg/kg/dia
(N = 23) 
	120 µg/kg/dia
(N = 19) 
	Total
(N = 42) 

	Alanina aminotransferase (U/l) (média [EP]) 

	Início do estudo 
	76,9 (12,57) 
	127,7 (34,57) 
	89,1 (19,95) 
	110,2 (20,96) 

	Alteração para a semana 24 
	3,7 (4,95) 
	–27,9 (17,97) 
	–25,3 (22,47) 
	–26,7 (13,98) 

	Diferença média vs. placebo (IC 95 %)a 
	 
	–14,8 (16,63) 
(–48,3; 18,7) 
	–14,9 (17,25) 
(–49,6; 19,9) 
	–14,8 (15,05) 
(–45,1; 15,4) 

	Aspartato aminotransferase (U/l) (média [EP]) 

	Início do estudo 
	90,2 (11,59) 
	114,2 (17,24) 
	96,0 (16,13) 
	106,0 (11,87) 

	Alteração para a semana 24 
	4,7 (5,84) 
	–36,7 (12,21) 
	–27,0 (19,42) 
	–32,1 (11,02) 

	Bilirrubina total (µmol/l) (média [EP]) 

	Início do estudo 
	53,3 (12,97) 
	52,2 (10,13) 
	57,0 (18,05) 
	54,4 (9,75) 

	Alteração para a semana 24 
	–9,6 (15,16) 
	–23,7 (9,23) 
	–19,3 (13,62) 
	–21,7 (7,92) 

	Pontuações z da altura (média [EP]) 

	Início do estudo 
	–2,26 (0,34) 
	–1,45 (0,27) 
	–2,09 (0,37) 
	–1,74 (0,23) 

	Alteração para a semana 24 
	–0,16 (0,10) 
	0,05 (0,11) 
	0,00 (0,16) 
	0,03 (0,09) 

	Diferença média vs. placebo (IC 95 %)a 
	 
	0,32 (0,16)
(0,00; 0,65) 
	0,15 (0,17) 
(–0,18; 0,48) 
	0,24 (0,14) 
(–0,05; 0,53) 

	Pontuações z do peso (média [EP]) 

	Início do estudo 
	–1,52 (0,32) 
	–0,74 (0,27) 
	–1,19 (0,35) 
	–0,94 (0,21) 

	Alteração para a semana 24 
	0,10 (0,10) 
	0,29 (0,11) 
	0,15 (0,12) 
	0,22 (0,08) 

	Diferença média vs. placebo (IC 95 %)a 
	 
	0,28 (0,14) 
(–0,01; 0,57) 
	0,08 (0,15) 
(–0,22; 0,37) 
	0,18 (0,13) 
(–0,08; 0,44) 


aCom base na média dos quadrados mínimos a partir de um modelo misto para medidas repetidas (MMRM) com o valor no início do estudo como covariável, e o grupo de tratamento, a consulta, a interação do tratamento com a consulta, a interação do tratamento com o início do estudo e os fatores de estratificação (tipo de PFIC e faixa etária) como efeitos fixos.

Na análise combinada da fase 3, a mediana da duração da exposição nos 121 doentes que receberam pelo menos uma dose de odevixibat foi de 102,0 semanas. 87 (72%) dos 121 doentes receberam ≥72 semanas de tratamento com odevixibat.
Na semana 24, 36% dos doentes foram respondedores a ácidos biliares séricos (N=112); este efeito foi mantido na semana 72, quando 44% foram respondedores a ácidos biliares séricos (N=85). As pontuações de prurido melhoraram de forma consistente, com uma melhoria de 63,5% na semana 24 (N=102) e de 72,3% na semana 72 (N=76).
A taxa de respondedores a ácidos biliares séricos na semana 72 para os doentes com PFIC1 foi de 25% (7 de 28 pacientes), 49% (22 de 45) para PFIC2 e 67% (8 de 12) para doentes com outros tipos de PFIC. As avaliações positivas de prurido a nível de doente durante as 72 semanas foram semelhantes nos doentes com PFIC1 (n=24) e PFIC2 (n=43), com taxas de resposta de 69% e 70%, respetivamente. No subgrupo de doentes com outros tipos de PFIC (PFIC3, PFIC4, PFIC6 e PFIC episódica, n=9), 91% foram respondedores.
As alterações médias (DP) em relação ao valor basal na semana 72 em ALT, AST e bilirrubina total no grupo combinado da fase 3 foram -25,88 (119,18) U/L (n=78), -9,38 (69,279) U/L (N=79) e -25,65 (120,708) µmol/L (1,50 mg/dL) (n=79), respetivamente. Os resultados para GGT foram variáveis. Observou-se uma melhoria consistente e substancial no crescimento durante o tratamento a longo prazo com odevixibat. As médias das pontuações z de altura e peso melhoraram para -1,26 e -0,75 na semana 72, respetivamente, representando alterações médias (DP) de 0,44 (0,705) (n=76) e 0,42 (0,762) (n=77), respetivamente.

O ensaio 2 consistiu num fecho intercalar dos dados de um ensaio em curso, de extensão e aberto de 72 semanas em doentes com PFIC tratados com 120 µg/kg/dia de Bylvay. Os 79 doentes (PFIC1 [22 %], PFIC2 [51 %], PFIC3 [5 %] ou PFIC6 [1 %]) tratados com 120 µg/kg/dia durante um máximo de 48 semanas apresentaram um efeito prolongado na redução dos ácidos biliares séricos, melhoria da pontuação do prurido, da ALT, da AST e da bilirrubina total. Entre os 79 doentes, 45 foram avaliados às 48 semanas (ou depois) de tratamento com odevixibat, incluindo 13, 30, 1 e 1 doentes com PFIC1, PFIC2, PFIC3 e PFIC6, respetivamente; 9, 21, 4 e 0 doentes, respetivamente, não atingiram as 48 semanas de tratamento, mas ainda estavam a participar na altura do fecho dos dados. No total, 7 doentes com PFIC2 interromperam o tratamento com odevixibat antes das 48 semanas. As melhorias de pontuação z em termos de altura e peso indicam uma maior velocidade de crescimento e o potencial de recuperação do crescimento em crianças em crescimento ativo.

População pediátrica

A Agência Europeia de Medicamentos diferiu a obrigação de apresentação dos resultados dos estudos com Bylvay em populações pediátricas com menos de 6 meses de idade (ver secção 4.2 para informação sobre utilização pediátrica).

Circunstâncias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorização de Introdução no Mercado em circunstâncias excecionais». Isto significa que não foi possível obter informação completa sobre este medicamento devido à raridade da doença. A Agência Europeia de Medicamentos procederá anualmente à análise de qualquer nova informação que possa estar disponível sobre o medicamento e, se necessário, à atualização deste RCM.

Propriedades farmacocinéticas

Absorção

O odevixibat é minimamente absorvido na sequência de administração oral; não estão disponíveis dados sobre a biodisponibilidade em seres humanos, e a biodisponibilidade relativa estimada é <1 %. O pico da concentração plasmática do odevixibat (Cmáx) é atingido no prazo de 1 a 5 horas. Os valores Cmáx simulados numa população pediátrica de doentes com PFIC para as doses de 40 e 120 µg/kg/dia são de 0,211 ng/ml e 0,623 ng/ml, respetivamente, e os valores de AUC corresponderam a 2,26 ng × h/ml e 5,99 ng × h/ml, respetivamente. Observa-se uma acumulação mínima de odevixibat após a administração uma vez por dia.

Efeito dos alimentos
A exposição sistémica ao odevixibat não antecipa eficácia. Por conseguinte, não se considera necessário qualquer ajuste da dose por causa dos efeitos dos alimentos. A administração concomitante de uma refeição com elevado teor lipídico (800-1 000 calorias com cerca de 50 % do teor calórico total da refeição proveniente da gordura) resultou em diminuições de aproximadamente 72 % e 62 % em Cmáx e AUC0-24 respetivamente, em comparação com a administração em condições de jejum. Quando o odevixibat foi polvilhado sobre doce de maçã, observou-se uma diminuição de cerca de 39 % e 36 % no Cmáx e na AUC0-24, respetivamente, em comparação com a administração em condições de jejum. Tendo em conta a ausência de relação farmacocinética/farmacodinâmica (FC/FD) e a necessidade de polvilhar o conteúdo das cápsulas de odevixibat nos alimentos para crianças mais novas, o odevixibat pode ser administrado com alimentos.

Distribuição

A ligação do odevixibat às proteínas plasmáticas humanas é superior a 99 %. Os volumes aparentes de distribuição médios ajustados do peso corporal (V/F) em doentes pediátricos para os regimes de administração de 40 e 120 µg/dia são de 40,3 e 43,7 l/kg, respetivamente.

Biotransformação

O odevixibat é minimamente metabolizado nos seres humanos.

Eliminação

Após a administração de uma dose oral única de 3 000 µg de odevixibat radiomarcado em adultos saudáveis, a recuperação média percentual da dose administrada foi de 82,9 % nas fezes; menos de 0,002 % foi recuperada na urina. Mais de 97 % da radioatividade fecal foi determinada como correspondendo a odevixibat inalterado.

As depurações totais aparentes CL/F normalizadas da média do peso corporal em doentes pediátricos para os regimes de administração de 40 e 120 µg/dia foram de 26,4 e 23,0 l/kg/h, respetivamente, e a semivida média foi aproximadamente de 2,5 horas.

Linearidade/não linearidade

A Cmáx e a AUC0-t aumentaram com o acréscimo das doses através de uma forma proporcional à dose; no entanto, devido à elevada variabilidade interindividual de aproximadamente 40 %, não é possível estimar a proporcionalidade da dose de forma precisa.

[bookmark: _Hlk68100929]Relação(ões) farmacocinética(s)/farmacodinâmica(s)
Consistente com o mecanismo e o local de ação do odevixibat no trato gastrointestinal, não se observou qualquer relação entre a exposição sistémica e os efeitos clínicos. Além disso, não foi possível estabelecer qualquer relação dose-resposta para o intervalo de dose investigado de 10-200 µg/kg/dia e os parâmetros FD C4 e FGF19.

Populações especiais

Não se observaram diferenças clinicamente significativas na farmacocinética do odevixibat com base na idade, no sexo ou na raça.

Compromisso hepático
A maioria dos doentes com PFIC apresentavam algum grau de compromisso hepático devido à doença. O metabolismo hepático do odevixibat não é um componente importante da eliminação do odevixibat. A análise dos dados de um estudo controlado por placebo em doentes com PFIC de tipo 1 e 2 não demonstrou um impacto clinicamente importante da função hepática moderadamente comprometida (Child-Pugh A) na farmacocinética do odevixibat. Apesar de os valores de CL/F ajustados ao peso corporal terem sido inferiores e os valores V/F ajustados ao peso corporal terem sido superiores em doentes pediátricos com PFIC com Child-Pugh B em comparação com indivíduos saudáveis, o perfil de segurança foi comparável entre os grupos de doentes. Os doentes com compromisso hepático grave (Child-Pugh C) não foram objeto de estudo.

Compromisso renal
Não existem dados clínicos em doentes com compromisso renal, mas espera-se que o impacto do compromisso renal seja pequeno devido à baixa exposição sistémica e ao odevixibat não ser excretado na urina.

Estudos in vitro

Em estudos in vitro, o odevixibat não inibiu as CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2D6 em concentrações clinicamente relevantes, mas demonstrou ser um inibidor de CYP3A4/5.

O odevixibat não inibe os transportadores da gp-P, da proteína de resistência ao cancro da mama (BCRP), os transportadores de aniões orgânicos (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), os transportadores de catiões orgânicos (OCT2) e os transportadores de extrusão de múltiplos fármacos e toxinas (MATE1 ou MATE2-K).

O odevixibat não é um substrato da BCRP.

[bookmark: _Hlk47110489]Dados de segurança pré-clínica

As reações adversas não observadas durante os estudos clínicos, mas constatadas nos animais sujeitos a níveis de exposição análogos aos níveis de exposição clínica, e com eventual relevância para a utilização clínica, foram as seguintes:

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Em coelhas brancas gestantes da Nova Zelândia, observou-se um parto/aborto precoce em duas coelhas que receberam odevixibat durante o período da organogénese fetal, com um múltiplo de exposição de ≥2,3 vezes a exposição clínica prevista (com base na AUC0-24 de odevixibat no plasma total). Foram observadas reduções do peso corporal e do consumo de alimentos na mãe em todos os grupos de doses (temporários com um múltiplo de exposição de 1,1 vezes a dose prevista).

Começando com um múltiplo de exposição de 1,1 vezes a exposição clínica humana (com base na AUC0-24 de odevixibat no plasma total), 7 fetos (1,3 % de todos os fetos expostos ao odevixibat) em todos os grupos de dosagem apresentavam defeitos cardiovasculares (ou seja, divertículo ventricular, ventrículo pequeno e dilatação do arco aórtico). Não se observaram malformações deste tipo quando se administrou odevixibat a ratos gestantes. Devido aos resultados nos coelhos, não é possível excluir um efeito do odevixibat no desenvolvimento cardiovascular.

O odevixibat não teve qualquer efeito no desempenho reprodutivo, na fertilidade, no desenvolvimento embriofetal nem nos estudos de desenvolvimento pré-natal/pós-natal em ratos com um múltiplo de exposição de 133 vezes a exposição clínica prevista (com base na AUC0-24 de odevixibat no plasma total), incluindo jovens (múltiplo de exposição de 63 vezes a exposição humana prevista).

Existe informação insuficiente sobre a excreção do odevixibat no leite animal.
A presença de odevixibat no leite materno não foi medida em estudos com animais. A exposição foi demonstrada nas crias de progenitoras lactantes no estudo de toxicidade no desenvolvimento pré-natal e pós-natal com ratos (3,2-52,1 % da concentração plasmática do odevixibat das progenitoras lactantes). Por conseguinte, é possível que o odevixibat esteja presente no leite materno.
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Lista dos excipientes

Conteúdo da cápsula

Celulose microcristalina
Hipromelose (Ph. Eur.)

Invólucro da cápsula

Bylvay 200 µg e 600 µg cápsulas
Hipromelose
Dióxido de titânio (E171)
Óxido de ferro amarelo (E172)

Bylvay 400 µg e 1 200 µg cápsulas
Hipromelose
Dióxido de titânio (E171)
Óxido de ferro amarelo (E172)
Óxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressão

Goma-laca (Ph. Eur.)
Propilenoglicol
Óxido de ferro negro (E172)

Incompatibilidades

Não aplicável.

Prazo de validade

3 anos

Precauções especiais de conservação

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.

Natureza e conteúdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno inviolável e resistente a crianças.
Apresentação: 30 cápsulas

[bookmark: OLE_LINK1]Precauções especiais de eliminação

Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais.


TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

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


DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Data da primeira autorização: 16 de julho de 2021


DATA DA REVISÃO DO TEXTO

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.























ANEXO II

A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE

B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO

C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

E. [bookmark: _Hlk70611271]OBRIGAÇÕES ESPECÍFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE PÓS-AUTORIZAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO EM CIRCUNSTÂNCIAS EXCECIONAIS
A. [bookmark: _Hlk53690579]
FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE

[bookmark: _Hlk53690674]Nome e endereço do fabricante responsável pela libertação do lote

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon
County Armagh
BT63 5UA
Reino Unido (Irlanda do Norte)


B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO

Medicamento de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados (ver anexo I: Resumo das Características do Medicamento, secção 4.2).


C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

· Relatórios periódicos de segurança (RPS)

Os requisitos para a apresentação de RPS para este medicamento estão estabelecidos na lista Europeia de datas de referência (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.º 7 do artigo 107.º-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizações subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) deverá apresentar o primeiro RPS para este medicamento no prazo de 6 meses após a concessão da autorização.


D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

· Plano de gestão do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenções de farmacovigilância requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Módulo 1.8.2. da autorização de introdução no mercado, e quaisquer atualizações subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
· A pedido da Agência Europeia de Medicamentos;
· Sempre que o sistema de gestão do risco for modificado, especialmente como resultado da receção de nova informação que possa levar a alterações significativas no perfil benefício-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilância ou minimização do risco).


E. OBRIGAÇÕES ESPECÍFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE PÓS-AUTORIZAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO EM CIRCUNSTÂNCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovação em circunstâncias excecionais e de acordo com o n.º 8 do artigo 14.º do Regulamento (CE) n.º 726/2004, o Titular da AIM deverá concretizar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:
	Descrição
	Dados exigidos

	Para investigar se o tratamento com odevixibat atrasa o desvio biliar cirúrgico (SBD) e/ou o transplante hepático (OLT), com comparação correspondente com doentes com PFIC não tratados, o Titular da AIM deve realizar e apresentar os resultados de um estudo com base nos dados de um registo da doença de doentes com idade igual ou superior a 6 meses com colestase intra-hepática familiar progressiva (PFIC) de acordo com um protocolo acordado.
	Os relatórios intercalares anuais devem ser apresentados juntamente com as reavaliações anuais.




























ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

























A. ROTULAGEM



INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

EMBALAGEM PARA 200 MICROGRAMAS


NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 200 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/001


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Bylvay 200 µg


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

RÓTULO DO FRASCO PARA 200 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 200 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/001


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA



INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO

EMBALAGEM PARA 400 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 400 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 400 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/002


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Bylvay 400 µg


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO
RÓTULO DO FRASCO PARA 400 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 400 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 400 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/002


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA




INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO
EMBALAGEM PARA 600 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 600 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 600 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/003


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Bylvay 600 µg


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO
RÓTULO DO FRASCO PARA 600 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 600 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 600 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
[bookmark: _Hlk71039970]
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/003


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA




INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDÁRIO
EMBALAGEM PARA 1 200 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 1 200 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 1 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/004


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE

Bylvay 1 200 µg


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN


INDICAÇÕES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO
RÓTULO DO FRASCO PARA 1 200 MICROGRAMAS


1. NOME DO MEDICAMENTO

Bylvay 1 200 microgramas cápsulas
odevixibat


DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S)

Cada cápsula contém 1 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).


LISTA DOS EXCIPIENTES


FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO

cápsula

30 cápsulas


MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral


ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.


OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO


PRAZO DE VALIDADE

EXP


CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.


CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL


NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França


NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/21/1566/004


NÚMERO DO LOTE

Lot


CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA AO PÚBLICO


INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO


INFORMAÇÃO EM BRAILLE


IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D


IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA


[bookmark: _Hlk47111470]
























B. FOLHETO INFORMATIVO


Folheto informativo: Informação para o doente

Bylvay 200 microgramas cápsulas
Bylvay 400 microgramas cápsulas
Bylvay 600 microgramas cápsulas
Bylvay 1 200 microgramas cápsulas
odevixibat

[image: ]Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Poderá ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejáveis que tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejáveis, veja o final da secção 4.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a tomar este medicamento, pois contém informação importante para si.
· Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
· Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico ou farmacêutico.
· Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.
· Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacêutico. Ver secção 4.

O que contém este folheto:
O que é Bylvay e para que é utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Bylvay
Como tomar Bylvay
Efeitos indesejáveis possíveis
Como conservar Bylvay
Conteúdo da embalagem e outras informações


O que é Bylvay e para que é utilizado

Bylvay contém a substância ativa odevixibat. O odevixibat é um medicamento que aumenta a eliminação do organismo de substâncias chamadas ácidos biliares. Os ácidos biliares são componentes do líquido digestivo chamado bílis, que é produzida pelo fígado e segregada para os intestinos. O odevixibat bloqueia o mecanismo que normalmente reabsorve os ácidos biliares a nível dos intestinos após o terem feito o seu trabalho. Isto permite que sejam eliminados do organismo através das fezes.

Bylvay é utilizado no tratamento da colestase intra-hepática familiar progressiva (PFIC) em doentes com idade igual ou superior a 6  meses. A PFIC é uma doença do fígado causada pela acumulação de ácidos biliares (colestase) que se agrava com o tempo e que é frequentemente acompanhada de comichão intensa.


O que precisa de saber antes de tomar Bylvay

Não tome Bylvay

· se tem alergia ao odevixibat ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6).

Advertências e precauções

Fale com o seu médico ou farmacêutico antes de tomar Bylvay:
· se foi diagnosticado com falta ou ausência total da função da proteína da bomba de exportação de sais biliares;
· se tem uma redução grave da função do fígado;
· se tem uma diminuição da motilidade do estômago ou do intestino, ou uma redução da circulação de ácidos biliares entre o fígado, a bílis e o intestino delgado devido a medicamentos, procedimentos cirúrgicos ou doenças que não sejam PFIC;
dado que estes podem reduzir o efeito do odevixibat.

Fale com o seu médico se tiver diarreia enquanto estiver a tomar Bylvay. Recomenda-se aos doentes com diarreia que bebam líquidos suficientes para prevenir a desidratação.

Podem ser observados níveis aumentados de enzimas hepáticas nos testes de função hepática durante a toma de Bylvay. Antes de iniciar o tratamento com Bylvay, o seu médico irá medir a sua função hepática para verificar o funcionamento do seu fígado. O seu médico realizará avaliações regulares para monitorizar a sua função hepática.
Antes e durante o tratamento, O o seu médico poderá também verificar osrecomendar a avaliação dos níveis sanguíneos de vitamina A, D e E e do valor de coagulação sanguínea designadoa sua INR (relação normalizada internacional, que mede o risco de hemorragia)., antes e durante o tratamento com Bylvay.

Crianças

Não se recomenda a utilização de Bylvay em bebés com menos de 6 meses de idade, pois desconhece-se se o medicamento é seguro e eficaz neste grupo etário.

Outros medicamentos e Bylvay

Informe o seu médico ou farmacêutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.
O tratamento com odevixibat pode afetar a absorção de vitaminas lipossolúveis, como a vitamina A, D e E, e alguns medicamentos.

Gravidez e amamentação

Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Bylvay não é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar que não utilizam métodos contracetivos.

Desconhece-se se o odevixibat pode passar para o leite materno e afetar o bebé. O seu médico irá ajudá-la a decidir se deve deixar de amamentar ou evitar o tratamento com Bylvay, tendo em conta o benefício da amamentação para o bebé e de Bylvay para si.

Condução de veículos e utilização de máquinas

Os efeitos de Bylvay sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são nulos ou desprezáveis.


Como tomar Bylvay

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacêutico. Fale com o seu médico ou farmacêutico se tiver dúvidas.

O tratamento tem de ser iniciado e acompanhado por um médico com experiência no tratamento de doença do figado progressiva com fluxo biliar reduzido.
A dose de Bylvay baseia-se no seu peso. O seu médico irá determinar corretamente o número e a dosagem das cápsulas que vai tomar.

A dose recomendada é de
· 40 microgramas de odevixibat por quilograma de peso corporal uma vez por dia
· Se após 3 meses de tratamento o medicamento não tiver um efeito suficientemente bom, o seu médico poderá aumentar a dose para 120 microgramas de odevixibat por quilograma de peso corporal (até um máximo de 7 200 microgramas uma vez por dia).

Não se recomendam diferenças de dose nos adultos.

Modo de administração
Tome as cápsulas uma vez por dia de manhã, com ou sem alimentos.

Todas as cápsulas podem ser engolidas inteiras com um copo de água ou abertas e polvilhadas sobre os alimentos ou num líquido adequado à idade (p. ex., leite materno, suplemento ou água).

As cápsulas maiores de 200 microgramas e 600 microgramas destinam-se a ser abertas e polvilhadas sobre os alimentos ou num líquido adequado à idade, mas podem ser engolidas inteiras.
As cápsulas menores de 400 microgramas e 1 200 microgramas destinam-se a ser engolidas inteiras, mas podem ser abertas e polvilhadas sobre os alimentos ou num líquido adequado à idade.

As instruções detalhadas para a abertura das cápsulas e polvilhar o conteúdo sobre os alimentos ou num líquido encontram-se no fim deste folheto informativo:

Se o medicamento não melhorar a sua doença após 6 meses de tratamento diário contínuo, o seu médico irá recomendar-lhe um tratamento alternativo.

Se tomar mais Bylvay do que deveria

Fale com o seu médico se pensa ter tomado demasiado Bylvay.

Os possíveis sintomas de sobredosagem incluem diarreia, problemas de estômago e dos intestinos.

Caso se tenha esquecido de tomar Bylvay

Não tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose seguinte à hora habitual.

Se parar de tomar Bylvay

Não pare de tomar Bylvay sem consultar primeiro o seu médico.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacêutico.


Efeitos indesejáveis possíveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejáveis, embora estes não se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejáveis podem ocorrer com as seguintes frequências:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
· diarreia, incluindo diarreia com fezes sanguinolentas, fezes moles
· vómitos
· dor abdominal (de barriga)
· nível aumentado da enzima hepática ALT
· 
· 

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
· diarreia, incluindo diarreia com fezes sanguinolentas e fezes moles
· dor abdominal (barriga)
· fígado aumentado
· nível aumentado da enzima hepática AST
· 

Comunicação de efeitos indesejáveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacêutico. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.


Como conservar Bylvay

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crianças.

Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco após EXP. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Não conservar acima de 25 °C.

Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente.


Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Bylvay

· A substância ativa é o odevixibat.
Cada cápsula de Bylvay 200 microgramas contém 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).
Cada cápsula de Bylvay 400 microgramas contém 400 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).
Cada cápsula de Bylvay 600 microgramas contém 600 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).
Cada cápsula de Bylvay 1 200 microgramas contém 1 200 microgramas de odevixibat (na forma de sesqui-hidrato).

Os outros componentes são:

· Conteúdo da cápsula
Celulose microcristalina
Hipromelose

Invólucro da cápsula
Bylvay 200 microgramas e 600 microgramas cápsulas
Hipromelose
Dióxido de titânio (E171)
Óxido de ferro amarelo (E172)

Bylvay 400 microgramas e 1 200 microgramas cápsulas
Hipromelose
Dióxido de titânio (E171)
Óxido de ferro amarelo (E172)
Óxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressão
Goma-laca
Propilenoglicol
Óxido de ferro negro (E172)

Qual o aspeto de Bylvay e o conteúdo da embalagem

Bylvay 200 microgramas cápsulas:
Cápsulas de tamanho 0 (21,7 mm × 7,64 mm), com tampa opaca de cor marfim e corpo opaco em branco; com «A200» impresso em tinta preta.

Bylvay 400 microgramas cápsulas:
Cápsulas de tamanho 3 (15,9 mm × 5,82 mm), com tampa opaca cor de laranja e corpo opaco em branco; com «A400» impresso em tinta preta.

Bylvay 600 microgramas cápsulas:
Cápsulas de tamanho 0 (21,7 mm × 7,64 mm), com tampa e corpo opaco de cor marfim; com «A600» impresso em tinta preta.

Bylvay 1 200 microgramas cápsulas:
Cápsula de tamanho 3 (15,9 mm × 5,82 mm), com tampa e corpo opaco cor de laranja; com «A1200» impresso em tinta preta.

As cápsulas de Bylvay são acondicionadas num frasco de plástico com um fecho de polipropileno inviolável e resistente a crianças. Apresentação: 30 cápsulas.

Titular da Autorização de Introdução no Mercado

Ipsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
França

Fabricante

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon
County Armagh
BT63 5UA
Reino Unido (Irlanda do Norte)

Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:

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

	Italia
Ipsen SpA
Tel: + 39 02 39 22 41


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

	Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233


	Česká republika
Ipsen Pharma s.r.o 
Tel: +420 242 481 821

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


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

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


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

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


	Eesti
Centralpharma Communications OÜ
Tel: +372 60 15 540

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


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

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


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

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


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

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


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

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


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




Este folheto foi revisto pela última vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorização de Introdução no Mercado em circunstâncias excecionais». Isto significa que não foi possível obter informação completa sobre este medicamento devido à raridade desta doença.
A Agência Europeia de Medicamentos irá analisar todos os anos, qualquer nova informação sobre este medicamento e este folheto será atualizado se necessário.

Outras fontes de informação

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
Também existem links para outros sítios da Internet sobre doenças raras e tratamentos.


Instruções

Instruções para abrir as cápsulas e polvilhar o seu conteúdo nos alimentos:

Passo 1. Coloque uma pequena quantidade de alimentos moles numa taça (2 colheres de sopa/30 ml de iogurte, puré de maçã, puré de banana ou de cenoura, pudim de chocolate, arroz-doce ou papas de aveia). Os alimentos devem estar à temperatura ambiente ou abaixo desta.

	[image: Text, whiteboard

Description automatically generated]
	Passo 2:
• Segure a cápsula horizontalmente nas duas extremidades e rode em sentidos opostos.
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	Passo 3:
• Separe para despejar o conteúdo na taça com os alimentos moles.

• Bata cuidadosamente na cápsula para garantir que todo o granulado sai.

• Repita o passo anterior se a dose necessitar de  mais do que uma cápsula.
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	Passo 4:
• Misture cuidadosamente o conteúdo da cápsula com os alimentos moles.


	• Tome a totalidade da dose imediatamente após a mistura. Não guarde a mistura para usar mais tarde.
• Beba um copo de água após a toma da dose.
• Elimine todos os invólucros vazios das cápsulas.

	· Tome a totalidade da dose imediatamente após a mistura. Não guarde a mistura para usar mais tarde.
· Beba um copo de água após a toma da dose.
· Elimine todos os invólucros vazios das cápsulas.





Instruções para abrir as cápsulas e polvilhar o seu conteúdo num líquido adequado à idade:

Não administrar através de um biberon ou de um copo com tampa para bebés, pois o granulado não passará através da abertura. O granulado não se dissolverá nos líquidos.

Contacte o seu farmacêutico se não tiver uma seringa oral adequada para administração em casa.
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	Passo 1:
• Segure a cápsula horizontalmente nas duas extremidades e rode em sentidos opostos.

• Separe para despejar o conteúdo numa chávena pequena ou num copo. 

• Bata cuidadosamente na cápsula para garantir que todo o granulado sai. Repita o passo anterior se a dose exigir mais do que uma cápsula.

• Adicione 1 colher de chá (5 ml) de um líquido adequado à idade (por exemplo, leite materno, suplemento ou água). 

• Deixe o granulado assentar no líquido durante, aproximadamente, 5 minutos para permitir que fique totalmente ensopado (o granulado não se dissolverá). 


	
	• Adicione 1 colher de chá (5 ml) de um líquido adequado à idade (por exemplo, leite materno, suplemento ou água). 

• Deixe o granulado assentar no líquido durante, aproximadamente, 5 minutos para permitir que fique totalmente ensopado (o granulado não se dissolverá). 
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	Passo 2:
• Após 5 minutos, coloque a ponta da seringa oral completamente dentro da chávena de mistura.

• Puxe o êmbolo da seringa lentamente para retirar a mistura de líquido/granulado para dentro da seringa. Pressione o êmbolo cuidadosamente para baixo novamente para expelir a mistura de líquido/granulado para dentro da chávena de mistura. Faça isto 2 a 3 vezes para assegurar a mistura completa do granulado no líquido.


	
	Passo 3:
• Retire todo o conteúdo para dentro da seringa oral puxando o êmbolo na extremidade da seringa.
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	Passo 4:
• Coloque a ponta da seringa oral na parte da frente da boca da criança entre a língua e a parte lateral da boca, e depois pressione cuidadosamente o êmbolo de modo a esguichar a mistura de líquido/granulado entre a língua da sua criança e a lateral da boca. Não esguiche a mistura do líquido/granulado na parte de trás da garganta da criança pois poderá fazer com que esta se engasgue ou asfixie.

• Se sobrar qualquer remanescente de mistura de líquido/granulado na chávena de mistura, repita o Passo 3 e o Passo 4 até toda a dose ter sido administrada.


	• Se ainda sobrar/ houver quaisquer restos de mistura de líquido/granulado na chávena de mistura, repita o Passo 3 e o Passo 4 até toda a dose ter sido administrada.
• Administre a totalidade da dose imediatamente após a mistura. Não guarde a mistura para usar mais tarde.
• Dê leite materno, suplemento ou outro líquido adequado à idade a beber após a toma da dose.
• Elimine todos os invólucros vazios das cápsulas.





























ANEXO IV

CONCLUSÕES CIENTÍFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERAÇÃO DOS TERMOS
DAS AUTORIZAÇÕES DE INTRODUÇÃO NO MERCADO


































Conclusões científicas

Tendo em conta o relatório de avaliação do PRAC sobre o(s) RPS para odevixibat, as conclusões científicas do PRAC são as seguintes:

À luz dos dados disponíveis sobre os riscos provenientes de ensaios clínicos e de notificações espontâneas, o PRAC considera que uma relação causal entre odevixibat e o aumento de ALT e AST é, no mínimo, uma possibilidade razoável. O PRAC concluiu que a informação do medicamento para os medicamentos que contêm odevixibat deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendação do PRAC, o CHMP concorda com as conclusões gerais do PRAC e com os fundamentos da sua recomendação.

Fundamentos da alteração dos termos da(s) autorização(ões) de introdução no mercado

Com base nas conclusões científicas relativas a odevixibat, o CHMP considera que o perfil de benefício-risco do(s) medicamento(s) que contém (contêm) odevixibat se mantém inalterado na condição de serem introduzidas as alterações propostas na informação do medicamento.

Placebo
N = 20	0	15.390593290776843	22.68959896592639	24.587736150998975	22.601436567082043	24.822895406532183	31.559474222856441	0	15.390593290776845	22.68959896592639	24.587736150998975	22.601436567082043	24.822895406532179	31.559474222856441	0	3.7	7.7	11.7	17.7	21.7	23.7	0	6.725	-13.388888888888889	7.4411764705882355	5.71875	26.75	18.636363636363637	Odevixibat 40 µg/kg/dia
N = 23	0	32.783736150857948	33.458081195413939	38.011327951435462	40.683934663237039	43.870545970704114	41.950633421483246	0	32.783736150857948	33.458081195413939	38.011327951435462	40.683934663237039	43.870545970704114	41.950633421483246	0	3.9	7.9	11.9	17.9	21.9	23.9	0	-86.5952380952381	-149.42857142857142	-113.7	-150.16666666666666	-172.35714285714286	-145.02941176470588	Odevixibat 120 µg/kg/dia
N = 19	0	27.418152353608512	33.678098564447886	41.200522726255144	54.382791547776634	51.414805566149511	52.617424236970528	0	27.418152353608505	33.678098564447879	41.200522726255144	54.38279154777662	51.414805566149511	52.617424236970521	0	4.1	8.1	12.1	18.1	22.1	24.1	0	-59.026315789473685	-95.1875	-106.4375	-123.22727272727273	-137.63636363636363	-72.9	Odevixibat todas as doses
N = 42	0	21.424980926299739	24.029120424145532	27.558191998172035	32.285210126300996	32.87579758221338	33.323075906236852	0	21.424980926299739	24.029120424145532	27.55819199817202	32.285210126300996	32.87579758221338	33.323075906236852	0	4.3	8.3	12.3	18.3	22.3	24.3	0	-73.5	-125.97297297297297	-110.47222222222223	-138.76923076923077	-157.08	-111.21875	Weeks


Mean (SE) of Change 
from Baseline




Placebo
N = 20	0	0.079782495444676707	0.11533336986903273	0.12687091229242334	0.13392017370848947	0.1178728604117365	0.1338409636050148	0.12025789760479741	0.13485626459713118	0.12395025363927691	0.12447534146288997	0.11016691508525714	0.12788738770643907	0.1479042243349708	0.14311207361290254	0.13871660699864943	0.1669548361853018	0.167187184142071	0.18286324339821572	0.20295975799464214	0.21581861242140632	0.19580339114125517	0.21441384392297649	0.18001780243223131	0.19767725867446484	0	0.0797824954446767	0.11533336986903275	0.12687091229242331	0.13392017370848947	0.1178728604117365	0.1338409636050148	0.12025789760479744	0.13485626459713121	0.12395025363927689	0.12447534146288997	0.11016691508525714	0.12788738770643909	0.14790422433497083	0.14311207361290251	0.13871660699864943	0.1669548361853018	0.167187184142071	0.18286324339821572	0.20295975799464211	0.21581861242140632	0.19580339114125517	0.21441384392297649	0.18001780243223134	0.19767725867446484	0	0.7	1.7	2.7	3.7	4.7	5.7	6.7	7.7	8.7	9.7	10.7	11.7	12.7	13.7	14.7	15.7	16.7	17.7	18.7	19.7	20.7	21.7	22.7	23.7	0	-0.18854783037475348	-0.300935122569738	-0.27858023386869546	-0.2845258907758908	-0.31555543815159204	-0.289734784446323	-0.2598569699531238	-0.17011241963165044	-0.23995667793744721	-0.26530184559030712	-0.19558358308358317	-0.25073964497041418	-0.17304365862058171	-0.1398582542813312	-0.14302910513317749	-0.13448071536306824	-0.12252208575737977	-0.1593340553677092	-0.26182257913027135	-0.25406452521837136	-0.20083356814126041	-0.18651404151404141	-0.13711608903916592	-0.11953671328671327	Odevixibat 40 µg/kg/dia
N = 23	0	0.12590344959572775	0.14068240327521131	0.15530079448194134	0.18502217571644486	0.19784979295189908	0.20488752013227618	0.19870169073964983	0.2118701197458781	0.20718235136092422	0.22641906444289395	0.22797885571517384	0.21893374735183135	0.24852456482327723	0.24856277420647332	0.25746181842589388	0.26004470304709115	0.25849359682729811	0.26196487817664549	0.25089291212198184	0.24339368011535889	0.2499682920577555	0.25450228191841751	0.26677852672686164	0.2679555779330236	0	0.12590344959572775	0.14068240327521131	0.15530079448194134	0.18502217571644486	0.19784979295189919	0.20488752013227618	0.19870169073964983	0.2118701197458781	0.20718235136092433	0.22641906444289384	0.22797885571517384	0.21893374735183135	0.24852456482327723	0.24856277420647332	0.25746181842589388	0.26004470304709115	0.25849359682729811	0.26196487817664549	0.25089291212198184	0.24339368011535889	0.2499682920577555	0.25450228191841751	0.26677852672686164	0.2679555779330236	0	0.9	1.9	2.9	3.9	4.9	5.9	6.9	7.9	8.9	9.9	10.9	11.9	12.9	13.9	14.9	15.9	16.9	17.9	18.9	19.9	20.9	21.9	22.9	23.9	0	-0.43813300535708566	-0.76646773887576569	-0.809466184131736	-0.81703350996829249	-0.9111108234017935	-0.78106263352538807	-0.87105267322209479	-1.0329358869568661	-1.1166638545401089	-1.1950106192581111	-1.1312384475427952	-1.2305906653732741	-1.3117643919079327	-1.4010476365739524	-1.3462464323800354	-1.3160905510529577	-1.2599372849372852	-1.2933889322553291	-1.3040986790986793	-1.2671254184412082	-1.3604516828201039	-1.344220545536335	-1.3046983755485781	-1.0512114017204515	Odevixibat 120 µg/kg/dia
N = 19	0	0.11629876019523462	0.16865576290114526	0.1885442894767812	0.20503285152921802	0.22839172455772416	0.23832057534904105	0.23340084395782978	0.26903483128072625	0.27879953910751887	0.26678177586087293	0.280777713781749	0.28726675493061238	0.31685112809047689	0.32397905172077934	0.3154663745269306	0.30710347412664041	0.32713810202253979	0.324802497168706	0.33595552117973626	0.32995971084246345	0.33487106080434237	0.33255690177228281	0.33319280247612126	0.38536042601283543	0	0.11629876019523461	0.16865576290114526	0.18854428947678126	0.20503285152921802	0.22839172455772416	0.23832057534904105	0.2334008439578299	0.26903483128072625	0.27879953910751887	0.26678177586087293	0.280777713781749	0.28726675493061249	0.31685112809047689	0.32397905172077934	0.31546637452693049	0.30710347412664052	0.32713810202253979	0.324802497168706	0.33595552117973637	0.32995971084246345	0.33487106080434237	0.33255690177228281	0.33319280247612126	0.38536042601283549	0	1.1	2.1	3.1	4.1	5.1	6.1	7.1	8.1	9.1	10.1	11.1	12.1	13.1	14.1	15.1	16.1	17.1	18.1	19.1	20.1	21.1	22.1	23.1	24.1	0	-0.23541151830625506	-0.55271988470369027	-0.60497700679886912	-0.70565084937554556	-0.74787139311430817	-0.75346583241320086	-0.77329687856003648	-0.827393366867051	-0.83861971361971355	-0.833797434758973	-0.89182576682576686	-0.784379971879972	-0.92930790800108976	-0.85570887445887445	-0.86544080919080912	-0.77037779261336925	-0.925703072665485	-0.98733428030303028	-0.91918658264812125	-0.88436283268014027	-0.93279530298761082	-0.92990923339481035	-0.82067679794952531	-0.80015995908853055	Odevixibat todas as doses
N = 42	0	0.0871347723444344	0.10835589748356589	0.11999976452528305	0.13595329799366063	0.14840238071438239	0.15368813859276587	0.15014028811877989	0.1673379918668666	0.16799674840427059	0.17291732606994492	0.17634786843713579	0.1772345818146801	0.19765142735104524	0.20272099788054443	0.20201192416899605	0.20156694548232212	0.20328422161767035	0.20416408648474471	0.20598164197780955	0.20013101508203746	0.2047161982200858	0.20535957693182083	0.21029192482731007	0.22490384870166646	0	0.0871347723444344	0.10835589748356589	0.11999976452528305	0.13595329799366063	0.14840238071438239	0.15368813859276587	0.15014028811877989	0.1673379918668666	0.16799674840427059	0.17291732606994481	0.17634786843713579	0.1772345818146801	0.19765142735104524	0.20272099788054443	0.20201192416899594	0.20156694548232212	0.20328422161767024	0.20416408648474471	0.20598164197780955	0.20013101508203746	0.2047161982200858	0.20535957693182083	0.21029192482731007	0.22490384870166635	0	1.3	2.3	3.3	4.3	5.3	6.3	7.3	8.3	9.3	10.3	11.3	12.3	13.3	14.3	15.3	16.3	17.3	18.3	19.3	20.3	21.3	22.3	23.3	24.3	0	-0.34642566597694807	-0.66977228103601738	-0.71695917533829634	-0.76664611589062115	-0.83726441446221656	-0.76857836635558929	-0.825751207403092	-0.9376844752079273	-0.99459569511164281	-1.036429221185319	-1.0261304413743439	-1.0346932877420683	-1.1369271421219473	-1.1517499167499166	-1.1264495760649609	-1.0666218614805745	-1.1113887461498182	-1.1534782342199927	-1.1229635748866518	-1.0921482363790054	-1.164951623468107	-1.154821088557352	-1.0911594442548782	-0.93783333085442266	Weeks
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