ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Bylvay 200 micrograme capsule
Bylvay 400 micrograme capsule

Bylvay 600 micrograme capsule
Bylvay 1 200 micrograme capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Bylvay 200 pg capsule

Fiecare capsuld contine sesquihidrat de odevixibat, echivalent cu odevixibat 200 micrograme.

Bylvay 400 pg capsule

Fiecare capsula contine sesquihidrat de odevixibat, echivalent cu odevixibat 400 micrograme

Bylvay 600 pg capsule

Fiecare capsuld contine sesquihidrat de odevixibat, echivalent cu odevixibat 600 micrograme

Bylvay 1200 pg capsule

Fiecare capsula contine sesquihidrat de odevixibat, echivalent cu odevixibat 1200 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Bylvay 200 pg capsule

Capsula de dimensiunea 0 (21,7 mm x 7,64 mm), avand capac opac sidefiu si corp opac de culoare
alba; inscriptionata cu ,,A200” cu cerneald neagra.

Bylvay 400 pg capsule

Capsula de dimensiunea 3 (15,9 mm x 5,82 mm) avand capac opac portocaliu si corp opac de culoare
alba; inscriptionata cu ,,A400” cu cerneald neagra.

Bylvay 600 pg capsule

Capsula de dimensiunea 0 (21,7 mm x 7,64 mm) avand capac si corp opace, sidefii; inscriptionata cu
,»,A600” cu cerneald neagra.

Bylvay 1 200 pg capsule

Capsula de dimensiunea 3 (15,9 mm x 5,82 mm) avand capac si corp opace, de culoare portocalie;
inscriptionata cu ,,A1200” cu cerneala neagra.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bylvay este indicat pentru tratamentul colestazei intrahepatice familiale progresive (CIFP) la pacienti
cu varsta de 6 luni sau peste (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul CIFP.
Doze

Doza recomandata de odevixibat este de 40 pg/kg, administrata pe cale orald o data pe zi, dimineata.
Odevixibat se poate administra cu sau fara alimente.

Tabelul 1 prezinta concentratia si numarul de capsule care trebuie administrate in fiecare zi, in functie
de greutatea corporald, pentru a atinge o doza de aproximativ de 40 pg/kg/zi.

Tabelul 1: Numarul de capsule de Bylvay necesare pentru a atinge doza nominala de
40 pg/kg/zi
Greutate corporala (kg) Numarul de capsule de 200 Numarul de capsule de 400

ng ng

intre 451 <7,5 1 sau Nu se aplica
intre 7,5 si < 12,5 2 sau 1

intre 12,5s1< 17,5 3 sau Nu se aplica
intre 17,5 s1 < 25,5 4 sau 2
intre 25,5 si1 < 35,5 6 sau 3
intre 35,5 51 < 45,5 8 sau 4
intre 45,5 s1 < 55,5 10 sau 5
<55,5 12 sau 6

Concentratia capsulelor/numarul acestora prezentate cu litere ingrosate sunt recomandate pe baza simplitatii
previzionate a administrarii.

Cresterea dozei

La unii pacienti, dupa initierea tratamentului cu odevixibat, pot surveni treptat ameliorarea pruritului si
scaderea concentratiilor serice de acid biliar. Daca nu se obtine un raspuns clinic corespunzator dupa

3 luni de tratament continuu, doza poate fi marita la 120 ug/kg/zi (vezi pct. 4.4.).

Tabelul 2 prezinta concentratia si numarul de capsule care trebuie administrate in fiecare zi, in functie
de greutatea corporald, pentru a atinge o doza de aproximativ 120 pg/kg/zi, cu o doza zilnica maxima
de 7200 pg pe zi.

Tabelul 2: Numarul de capsule de Bylvay necesare pentru a atinge doza nominala de
120 png/kg/zi
Greutate corporala (kg) Numarul de capsule de 600 Numarul de capsule de
ug 1200 png

intre 451 <7,5 1 sau Nu se aplica
intre 7,5 51 < 12,5 2 sau 1

intre 12,551 < 17,5 3 sau Nu se aplica
intre 17,5 s1 < 25,5 4 sau 2
intre 25,5 si < 35,5 6 sau 3
intre 35,5 s1 <45,5 8 sau 4
intre 45,5 s1 < 55,5 10 sau 5




<555 | 12 | sau | 6

Concentratia capsulelor/numarul acestora prezentate cu litere ingrosate sunt recomandate pe baza simplitatii
previzionate a administrarii.

Se va avea in vedere un tratament alternativ la pacientii la care nu se poate determina un beneficiu
terapeutic dupa 6 luni de tratament zilnic continuu cu odevixibat.

Doze omise
Daca a fost omisa o doza de odevixibat, pacientul trebuie s ia doza uitatd cat mai curand, fara sa
depaseasci o doza pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea odevixibat la pacientii cu insuficientd renala
moderata sau severa sau cu boala renald in stadiu terminal (BRST) care necesitd hemodializa (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata (vezi pct. 5.1
si 5.2).

Nu sunt disponibile date privind pacientii cu CIFP cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child Pugh). La acesti pacienti poate fi necesard monitorizare suplimentard pentru
depistarea reactiilor adverse in cazul administrarii de odevixibat (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea odevixibat la copii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Bylvay este destinat administrarii orale. Se va administra cu sau fara alimente, dimineata (vezi
pct. 5.2).

Capsulele mai mari, cu concentratii de 200 pg si de 600 ng sunt destinate sa fie deschise si continutul
poate fi presarat pe alimente sau dizolvat intr-un lichid, dar pot fi inghitite intregi.

Capsulele mai mici, cu concentratii de 400 pg si de 1200 pg sunt destinate sa fie inghitite intregi, dar

pot fi deschise si continutul poate fi presarat pe alimente sau dizolvat intr-un lichid.

In cazul in care capsula va fi inghititd intreaga, pacientul trebuie instruit si o administreze cu un pahar
cu apa, dimineata.

Administrare impreund cu alimente moi

Pentru utilizarea prin deschiderea capsulelor si presararea capsulelor, pacientul trebuie instruit:

. s pund o cantitate mica (30 ml/2 linguri) de alimente moi (iaurt, sos de mere, terci de ovaz,
piure de banane, piure de morcov, budinca cu gust de ciocolata sau budinca de orez) intr-un bol.
Alimentele trebuie sa fie la temperatura camerei sau la o temperatura mai micé;

. sa tind capsula de ambele capete, In pozitie orizontald, s roteasca capacul si corpul in directii
opuse si sd o desfaca pentru a elibera granulele in bolul cu alimentele moi. Capsula trebuie
lovita usor pentru a asigura ca ies toate granulele;

. sa repete etapa anterioard daca doza necesitd mai mult de o capsuld ;

. sd omogenizeze usor granulele cu o lingura in alimentele moi;

. sa administreze toatd doza imediat dupa omogenizare. A nu se pastra amestecul pentru utilizare
ulterioara.

. sa bea un pahar cu apa dupa administrarea dozei;

. sa arunce toate Invelisurile goale ale capsulei.



Administrarea in lichide (necesita utilizarea unei seringi orale)

Pentru utilizarea prin deschiderea capsulelor si dizolvarea continutului intr-un lichid, persoana care are

grija de pacient trebuie instruita:

. sa tind capsula in pozitie orizontald de ambele capete, sa rasuceasca capetele in directii opuse,
sd traga pentru a goli peletele intr-o cand mica, pentru a fi amestecate. Capsula trebuie lovita
usor, pentru a se asigura faptul ca au iesit toate peletele.

. se repeta pasul anterior, daca pentru obtinerea dozei sunt necesare mai multe capsule

. sa adauge 1 linguritd (5 ml) dintr-un lichid adecvat varstei (de exemplu, lapte matern, formula
pentru sugari sau apa). Lasati peletele sa stea in lichid timp de aproximativ 5 minute pentru a
permite umezirea completa (peletii nu se vor dizolva).

. dupa 5 minute, sa puna varful seringii orale complet in cupa de amestecare. Trageti incet
pistonul seringii in sus pentru a extrage amestecul lichid/pelete in seringa. Impingeti usor
pistonul din nou in jos pentru a elimina amestecul lichid/pelete inapoi in cupa de amestecare.
Repetati acest lucru de 2 pana la 3 ori pentru a asigura amestecarea completa a peletelor in
lichid (peletii nu se vor dizolva).

. sa extragd intregul continut in seringa tragand pistonul de la capatul seringii.

. sa puna varful seringii 1n partea din fata a gurii copilului, intre limba si partea laterala a gurii,
apoi sd impinga usor pistonul 1n jos pentru a elimina amestecul lichid/pelete intre limba
copilului si partea laterala a gurii. Nu eliminati lichid/pelete in partea din spate a gatului
copilului, deoarece acest lucru ar putea provoca Inecare sau sufocare.

. daca n recipientul de amestecare raméane orice amestec de pelete/lichid, repetati pasul anterior
pana cand a fost administrata intreaga doza. Amestecul nu trebuie pastrat pentru utilizare
ulterioara.

. sa urmeze doza cu lapte matern, formula pentru sugari sau alt lichid adecvat varstei.

. sa arunce toate Invelisurile goale ale capsulei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mecanismul de actiune al odevixibatului necesita ca circulatia entero-hepatica a acizilor biliari si
transportul sdrurilor biliare in canalicule sa fie mentinute. Afectiunile, medicamentele sau procedurile
chirurgicale care reduc fie motilitatea gastro-intestinala, fie circulatia entero-hepatica a acizilor biliari,
inclusiv transportul sarurilor biliare in canaliculele biliare, au potentialul de a reduce eficacitatea
odevixibat. Din aceastd cauza, de exemplu, pacientii cu CIFP2 care au deficit total de proteind pompa
de export a sarurilor biliare (PESB) sau lipsa a functiei acesteia (cum sunt pacientii cu CIFP2 subtipul
PESB3) nu vor raspunde la terapia cu odevixibat.

Datele clinice privind utilizarea odevixibat in alte subtipuri de CIFP, diferite de 1 si 2, sunt limitate
sau inexistente.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) nu au fost inclusi in
studii (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica severa trebuie avute in vedere teste periodice
ale functiei hepatice.

Diareea a fost raporta ca reactie adversa frecventa asociata utilizérii de odevixibat. Diareea poate duce
la deshidratare. Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a asigura hidratarea corespunzatoare pe
durata episoadelor de diaree (vezi pct. 4.8).

Au fost observate cresteri ale ALT si AST la pacientii carora li sa administrat odevixibat (vezi pct.
4.8). Testele functiei hepatice trebuie monitorizate la pacienti inainte de inceperea si in timpul
tratamentului cu odevixibat.

La pacientii cu cresteri ale valorilor testelor functiei hepatice, trebuie avutd in vedere monitorizarea
mai frecventa.



Evaluarea concentratiilor serice ale vitaminelor liposolubile (vitaminele A, D, E) si a raportului
international normalizat (INR) este recomandata la toti pacientii inainte de initierea administrarii
Bylvay, cu monitorizare conform practicii clinice standard.

Tratamentul cu odevixibat poate avea un impact asupra absorbtiei medicamentelor liposolubile (vezi
pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni mediate de transportori

Odevixibatul este un substrat pentru transportorul de eflux glicoproteina-P (gp-P). La subiectii adulti
sandtosi, administrarea concomitenta a itraconazol, un inhibitor puternic al gp-P, a marit expunerea
plasmatica corespunzatoare unei doze unice de odevixibat 7200 pg cu aproximativ 50-60 %. Aceasta
crestere nu este considerata relevanta clinic. /n vitro nu s-au identificat alte interactiuni potential
relevante, mediate de transportori (vezi pct. 5.2).

Interactiuni mediate de citocromul P450

In vitro, odevixibatul nu a avut efect inductor asupra enzimelor citocromului CYP (vezi pct. 5.2).
in studiile in vitro, s-a demonstrat ci odevixibatul este inhibitor al CYP3A4/5 (vezi pct. 5.2).

La subiectii adulti sanatosi, administrarea concomitentd de odevixibat a dus la scaderea cu 30 % a ariei
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a midazolamului administrat oral (un
substrat al CYP3A4) si a expunerii la 1-OH-midazolam cu mai putin de 20 %, care nu este considerata
relevanta clinic.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu acid ursodeoxicolic (AUDC) si rifampicina.

Intr-un studiu privind interactiunile cu un contraceptiv oral combinat lipofil care continea
etinilestradiol (EE) (0,03 mg) si levonorgestrel (LVN) (0,15 mg), efectuat la femei adulte sanatoase,
utilizarea concomitentd a odevixibatului nu a avut niciun impact asupra valorii ASC pentru LVN si a
scazut valoarea ASC pentru EE cu 17%, ceea ce nu este considerat relevant din punct de vedere clinic.
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente lipofile, prin urmare, nu poate fi
exclus un efect asupra absorbtiei altor medicamente liposolubile.

In studiile clinice, la unii pacienti tratati cu odevixibat s-au observat concentratii plasmatice reduse ale
vitaminelor liposolubile. Concentratiile plasmatice ale vitaminelor liposolubile trebuie monitorizate

(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la copii si adolescenti. Nu se asteapta diferente intre
pacientii adulti si copii si adolescenti.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeli aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Bylvay.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea odevixibatului la femei gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la

animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Bylvay nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se stie dacd odevixibatul sau metabolitii lui se excreta in laptele uman. Existad informatii
insuficiente cu privire la excretia odevixibatului in laptele animalelor (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a opri alaptarea, fie
de a opri/de a se abtine de la tratamentul cu Bylvay, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare
directe sau indirecte asupra fertilitdtii sau functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bylvay nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactia adversa raportata cel mai frecvent a fost diareea raportata la (7 %) din pacienti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul prezinta reactiile adverse identificate in studiile clinice la pacienti cu CIFP cu varsta intre
4 luni si 25 de ani (mediana 3 ani si 7 luni).

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, conform conventiei urmatoare: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventda necunoscutd (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse la pacientii cu CIFP

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe conform

MedDRA

Tulburari gastrointestinale Frecvente diaree,
durere abdominala?,
diaree hemoragica,
scaune moi

Tulburdri hepatobiliare Foarte frecvente Valoare ALT crescutd




Frecvente Hepatomegalie
Valoare AST crescuta

Include durere in etajul abdominal superior
ALT = Alanin aminotransferaza
AST = Aspartat aminotransferaza

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse gastro-intestinale

Reactiile adverse gastro-intestinale au survenit cu o frecventd de 11 % la pacientii tratati cu Bylvay.
Reactiile adverse precum diaree, durere abdominald si scaune moi au avut o durata scurtd, majoritatea
evenimentelor avand durata < 5 zile; intervalul median pana la primul debut a fost de 16 zile. Toate
cazurile raportate au fost ugoare pana la moderate ca severitate si nu au fost grave. Doi pacienti au
prezentat o reactie adversa de diaree semnificativa clinic, definitd ca diaree care a persistat timp de 21
de zile sau mai mult, fara alta cauza, a fost severa ca intensitate, a necesitat spitalizare sau a fost
consideratd un eveniment important din punct de vedere medical sau s-a manifestat cu deshidratare
concomitentd, care a necesitat tratament cu rehidratare oralad sau intravenoasa si/sau alta interventie
terapeuticd (vezi pet. 4.4). Intreruperea tratamentului din cauza diareii a fost raportati la 4% dintre
pacienti si oprirea definitiva a terapiei cu Bylvay din cauza diareii a fost raportata la 1 % dintre
pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la simptome care sunt consecinta intensificarii efectelor farmacodinamice
cunoscute ale medicamentului, in principal diaree si efecte gastrointestinale.

Doza maxima administrata subiectilor sdndtosi in studiile clinice a fost odevixibat 10000 pg, in doza
unicd, fard niciun fel de consecinte adverse.

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie si primeasci tratament simptomatic si se vor institui masuri
de sustinere, dupa caz.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: tratamente biliare si hepatice, alte medicamente pentru tratament biliar,
codul ATC: A0SAX05

Mecanism de actiune

Odevixibatul este un inhibitor selectiv, puternic si reversibil al transportorului ileal de acid biliar
(IBAT).



Efecte farmacodinamice
Odevixibatul actioneaza local la nivelul ileonului distal pentru a reduce recaptarea acizilor biliari si a
madri eliminarea lor prin colon, reducand concentratia sericd a acizilor biliari. Amploarea reducerii

concentratiei serice a acizilor biliari serici nu se coreleaza cu farmacocinetica sistemica.

Eficacitate clinica

Eficacitatea Bylvay la pacientii cu CIFP a fost evaluati in doua studii clinice de faza 3. Studiul 1 a fost
un studiu controlat cu placebo, randomizat, dublu-orb, cu durata de 24 de saptimani, efectuat la 62 de
pacienti cu diagnostic confirmat de CIFP de tip 1 sau de tip 2. Pacientii au fost randomizati in raport
1:1:1 pentru a li se administra fie placebo, fie doze de odevixibat de 40 pg/kg/zi sau 120 pg/kg/zi si
stratificati in functie de tipul CIFP (1 sau 2) si de varsta (intre 6 luni si 5 ani, intre 6 si 12 ani si intre
13 si < 18 ani). Pacientii cu variatii patologice ale genei ABCB11 care prezic deficit total de proteina
PESB si cei cu valori serice ale ALT > 10 x LSVN sau ale bilirubinei > 10 x LSVN au fost exclusi. La
13 % dintre pacienti au fost efectuate anterior interventii chirurgicale de deviatie biliara. Pacientii care
au incheiat studiul 1 au fost eligibili pentru a inrolare in studiul 2, un studiu de extensie cu medicatie
cunoscutd si cu durata de 72 de sdptamani. Criteriul principal al studiului 1 a fost procentul de pacienti
cu o reducere de cel putin 70 % a valorilor serice de acizi biliari in conditii de repaus alimentar sau
care au atins o valoare < 70 umol/l la sdptdmana 24.

Procentul de evaluari pozitive ale pruritului per pacient, pe perioada de 24 de sdptamani de tratament
bazata pe un instrument de tip rezultate raportate de observator (ObsRO) a fost un criteriu secundar. O
evaluare pozitiva a pruritului a fost reprezentatd de un scor < 1 sau de o imbunatatire de cel putin 1
punct fatd de valoarea initiala. Evaludrile pruritului s-au efectuat dimineata si seara, pe o scard in 5
puncte (0-4). Criteriile secundare suplimentare au inclus modificari fatd de momentul initial, pana la
sfarsitul tratamentului, In ceea ce priveste cresterea, parametrii somnului (conform ObsRO) si valorile
ALT.

Varsta mediana (interval) a pacientilor din Studiul 1 a fost 3,2 (0,5 — 15,9) ani; 50 % au fost de sex
masculin si 84 % au fost caucazieni. 27 % din pacienti au avut CIFP de tip 1 si 73 % au avut CIFP de
tip 2. La momentul initial, 81 % din pacienti erau tratati cu AUDC, 66 % cu rifampicina, iar 89 % cu
AUDC si/sau rifampicind. Insuficienta hepatica la momentul initial, conform clasificarii Child-Pugh, a
fost usoara la 66 % si moderata la 34 % din pacienti. Valoarea medie (DS) initiald a RFGe a fost de
164 (30,6) ml/min/1,73 m2. Valorile medii (DS) initiale ale concentratiilor serice ale ALT, AST si
bilirubinei au fost de 99 (116,8) U/1, 101 (69,8) U/ si, respectiv, 3,2 (3,57) mg/dl. Valoarea medie
(DS) initiala a scorului pentru prurit (interval: 0-4) si concentratiile serice ale acizilor biliari au fost
similare la pacientii tratati cu odevixibat (2,9 [0,089] si, respectiv, 252,1 [103,0] umol/l) si la cei care
la care s-a administrat placebo (3,0 [0,143] si, respectiv, 247,5 [101,1] umol/1).

Tabelul 4 prezinta rezultatele comparatiei intre principalele rezultate de eficacitate din Studiul 1 intre
odevixibat si placebo. Aceste date sunt reprezentate grafic pentru perioada de 24 de saptamani de
tratament 1n figura 1 (acizi biliari serici) si figura 2 (scoruri pentru scarpinat).



Tabelul 4:

Comparatie intre principalele rezultate de eficacitate pentru odevixibat fata de

placebo pentru perioada de 24 de siptamani de tratament la pacientii cu CFIP in

Studiul 1
Odevixibat
Placebo 40 pg/kg/zi 120 pg/kg/zi Total
Criteriu de eficacitate (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
Procent de pacienti cu scidere a valorilor serice ale acizilor biliari la sfirsitul tratamentului
n (%) 0 10 (43,5) 4(21,1) 14 (33,3)
(11 95 %) (0,00 - 16,84) (23,19 - 65,51) (6,05 -45,57) (19,57 - 49,55)
CDOIE;Z?‘%‘ZLH"T;T%EO 0 23’43 66 0 og ’2(1) 46 0 08 ’33 50
(1195%) (’ - Y ) (’ - Y ) (7 - Y )
Valoarea p 0,0015 0,0174 0,0015
unidirectionala®
Procent de evaluari pozitive ale pruritului pe durata tratamentului
Procent 28,74 58,31 47,69 53,51
Diferenta in procente 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
(ES) comparativ cu (9,83 - 46,64) (1,87 - 41,54) (8,45 -41,49)

placebo (I 95 %)P

Pe baza testului Cochran Mantel Haenszel stratificat dupa tipul CIFP. Valorile p pentru grupurile
stratificate in functie de doza sunt ajustate pentru multiplicitate.
®Pe baza mediilor celor mai mici patrate dintr-o analiza a modelului de covarianta, cu scorurile initiale
pentru pruritul diurn i nocturn drept covariabile si grupul de tratament si factorii de stratificare (tipul

CIFP si categoria de varstd) ca parametrii ficsi.

Figura 1: Modificarea medie (ES) fata de initial a concentratiei serice de acizi biliari (nmol/l)

in timp
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N=20

100 |
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Saptamani
Numarul de pacienti
Placebo 20 20 18 17 16 12 1
40 pg/kg/zi 23 21 21 20 15 14 17
120 ug/kg/zi 19 19 16 16 1 1 15
Toate dozele 42 40 37 36 26 25 32




Figura 2: Modificarea medie (£ES) fata de initial a scorului pentru severitatea pruritului
(scarpinatului) in timp
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Numarul de pacienti

Placebo 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 18 18 17 17 17 16 15 15 15 15 13 12

40 ug/kglzi 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

120 pg/kg/zi 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

Toate dozele 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

Conform rezultatelor corespunzatoare reducerii pruritului (scarpinatului), odevixibatul a redus
procentul de zile in care pacientul a avut nevoie de calmare, iar pacientii au avut nevoie mai rar de
ajutor pentru a adormi si au avut mai putine zile in care au avut nevoie sa doarma cu un ingrijitor.
Tratamentul cu odevixibat a dus, de asemenea, la imbunatétiri ale rezultatelor testelor functiei
hepatice, fatd de momentul initial (Tabelul 5). De asemenea, este prezentat efectul odevixibatului
asupra parametrilor cresterii, pe durata a 24 de saptdmani.



Tabelul 5: Comparatie intre rezultatele de eficacitate pentru parametrii de crestere si
parametrii biochimici hepatici intre odevixibat, fata de placebo, pentru perioada de 24
de siptiméni de tratament la pacientii cu CIFP in Studiul 1

Odevixibat
Placebo 40 pg/kg/zi 120 pg/kg/zi Total
Criteriu de eficacitate (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
IAlaninaminotransferaza (U/l) (medie [ES])
Initial 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Modificare la sdptamana 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
24
Diferenta Enedie fata de -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
lacebo (II 95 %)* (-48,3 - 18,7) (-49,6 - 19,9) (-45,1 -15,4)
IAspartataminotransferaza (U/l) (medie [ES])
Initial 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Modificare la sdptamana 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
24
Bilirubina totala (umol/l) (medie [ES])
Initial 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Modificare la sdptamana -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) 21,7 (7,92)
24
Scoruri z pentru inaltime (medie [ES])
Initial -2,26 (0,34) -1,45(0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Modificare la sdptamana -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
24
Diferenta Enedie fata de 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
lacebo (II 95 %)* (0,00 - 0,65) (-0,18 - 0,48) (-0,05 - 0,53)
Scoruri z pentru greutate (medie [ES])
Initial -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Modificare la sdptamana 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
24
Diferenta Enedie fata de 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
lacebo (II 95 %)* (-0,01 - 0,57) (-0,22 - 0,37) (-0,08 - 0,44)

°Pe baza mediilor celor mai mici pitrate dintr-un model mixt pentru determiniri repetate (MMRM) cu
valoarea initiald drept covariabila si grupul de tratament, vizita, interactiunea dintre tratament si vizita,
interactiunea dintre tratament $i momentul initial si factorii de stratificare (tipul CFIP si categoria de
varstd) ca parametrii ficsi.

Studiul 2 este un set intermediar de date dintr-un studiu de extensie in derulare, cu medicatie
cunoscuta si cu durata de 72 de sdptamani efectuat la pacienti cu CIFP tratati cu Bylvay 120 pg/kg/zi.
Cei 79 de pacienti (CIFP1 [22 %], CIFP2 [51 %], CIFP3 [5 %] sau CFIP6 [1 %]) tratati cu

120 pg/kg/zi pana la 48 de saptamani au prezentat un efect durabil asupra reducerii valorilor serice ale
acizilor biliari, imbunatatire a scorului corespunzator pruritului, ALT, AST si bilirubinei totale. Din
cei 79 de pacienti, 45 au avut evaluari la sau dupa 48 de sdptamani de tratament cu odevixibat, si
anume 13, 30, 1 si 1 pacienti cu CIFP1, CIFP2, CIFP3 si CIFP6; 9, 21, 4, si, respectiv, 0 pacienti nu
ajunsesera inca la 48 de saptamani de tratament si erau inca in curs la data limita a datelor. Per total,
7 pacienti cu CIFP2 au oprit tratamentul inainte de 48 de sdptamani de tratament cu odevixibat.
Imbunatatirea scorurilor z pentru iniltime si greutate indica o viteza crescuti a cresterii si potentialul
de recuperare a cresterii la copiii aflati in faza de crestere activa.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Bylvay la copii cu varsta sub 6 luni; vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.



Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui n fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Odevixibatul este minim absorbit dupa administrarea orald; date privind biodisponibilitatea absoluta la
om nu sunt disponibile, iar biodisponibilitatea relativa estimata este < 1 %. Concentratia plasmatica
maxima de odevixibat (Cmax) este atinsa n interval de 1 pana la 5 ore. Valorile simulate ale Cpax la 0
populatie de copii si adolescenti cu CIFP pentru dozele de 40 si 120 pg/kg/zi sunt de 0,211 ng/ml si,
respectiv, de 0,623 ng/ml, iar valorile ASC au fost de 2,26 ng x ord/ml si, respectiv, 5,99 ng x ord/ml.
Dupa administrarea de odevixibat o data pe zi, acumularea este minima.

Efectul alimentelor

Expunerea sistemica la odevixibat nu este predictiva pentru eficacitate. Prin urmare, nu se considera
necesard ajustarea dozei In functie de efectele alimentelor. Administrarea concomitenta a unei mese cu
un continut mare de grasimi (800 — 1000 de calorii, cu aproximativ 50 % din continutul caloric total al
mesei provenit din grasimi) a dus la scaderi de aproximativ 72 % si 62 % ale Cax i, respectiv,
ASCy.24, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Cand odevixibatul a fost presarat
pe sos de mere, s-au observat scaderi de aproximativ 39 % si 36 % ale Cpax $i, respectiv, ASCo-24,
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Avand in vedere lipsa relatiei intre
farmacocineticd si farmacodinamica si necesitatea de a presara continutul capsulei de odevixibat pe
alimente pentru copiii de varsta micd, odevixibatul poate fi administrat cu alimente.

Distributie

Odevixibatul se leagé in proportie de peste 99 % de proteinele plasmatice umane. Volumele medii de
distributie ajustate la greutate (V/F) la copii si adolescenti pentru schemele terapeutice cu doze de
40 si 120 pg/kg/zi sunt de 40,3 si, respectiv, 43,7 l/kg.

Metabolizare

Odevixibatul este minim metabolizat la om.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 3000 ng de odevixibat radiomarcat la adulti sdndtosi,
recuperarea procentuald medie a dozei administrate a fost de 82,9 % 1n materiile fecale; mai putin de
0,002% a fost recuperata in urina. Peste 97 % din radioactivitatea din materiile fecale a fost
determinata ca fiind odevixibat nemodificat.

Ratele medii de clearance aparent total normalizate in functie de greutatea corporala CI/F la copii si
adolescenti, corespunzitoare schemelor terapeutice cu doze de 40 si 120 pg/kg/zi sunt de 26,4 si,

respectiv, 23,0 I/kg/ord, iar timpul mediu de injumatatire plasmatica este de aproximativ 2,5 ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Cmax $1 ASCo.tcresc odata cu cresterea dozelor, proportional cu doza; 1nsa, din cauza gradului mare de
variabilitate interindividuala, de aproximativ 40 %, nu se poate estima cu precizie proportionalitatea cu
doza.



Relatie(i) farmacocineticd(e)/farmacodinamicd(e)

In conformitate cu mecanismul de actiune si locul manifestarii actiunii odevixibatului in tractul
gastrointestinal nu se observa nicio relatie Intre expunerea sistemica si efectele clinice. De asemenea,
nu s-a putut stabili o relatie doza-raspuns pentru intervalul de doze investigat, intre 10-200 pg/kg/zi si
parametrii farmacodinamici C4 si FGF19.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica odevixibatului in functie de varsta,
sex sau rasa.

Insuficienta hepatica

Majoritatea pacientilor cu CIFP au prezentat un anume grad de insuficientd hepatica din cauza bolii.
Metabolizarea hepaticd a odevixibatului nu este 0 componentd majora a eliminarii odevixibatului.
Analiza datelor provenite dintr-un studiu controlat cu placebo la pacienti cu CIFP tipurile 1 i 2 nu a
demonstrat un impact semnificativ clinic al insuficientei hepatice usoare (clasa A conform clasificarii
Child Pugh) asupra farmacocineticii odevixibatului. Desi valorile CI/F ajustate la greutate au fost mai
mici si valorile V/F ajustate la greutate au fost mai mari la copii si adolescenti cu CIFP cu insuficienta
hepatica clasa B conform clasificarii Child Pugh, comparativ cu subiectii sanatosi, profilul de
siguranta a fost comparabil intre grupele de pacienti. Pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) nu au fost inclusi in studiii.

Insuficientd renald
Nu exista date clinice la pacienti cu insuficientd renald, dar se asteaptd ca impactul insuficientei renale
sa fie mic, datoritd expunerii sistemice reduse si faptului ca odevixibatul nu se excreta in urina.

Studii in vitro

In studiile in vitro, odevixibatul nu a inhibat enzimele CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 sau 2D6, la
concentratii relevante clinic, dar s-a demonstrat ci este inhibitor al CYP3A4/5.

Odevixibatul nu inhiba transportorii gp-P, proteina de rezistentd din cancerul de sdn (BCRP),
transportorul de anioni organici (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3), transportorul de cationi
organici (OCT2), transportorul de extruziune pentru mai multe medicamente si toxine (MATE1 sau
MATE2-K).

Odevixibatul nu este un substrat al BCRP.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmétoarele:

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

La femelele de iepure New Zealand White gestante s-au observat fatare prematurd/avort la doua
femele care au primit odevixibat in perioada de organogeneza fetala la un multiplu al expunerii > 2,3
comparativ cu expunerea clinica anticipata (pe baza valorii totale plasmatice a ASCo.o4a
odevixibatului). Reduceri ale greutétii corporale materne si ale consumului de alimente s-au observat
in toate grupurile startificate in functie de doza (variind la multiplul expunerii de 1,1 din doza
anticipatd).

Incepand cu multiplul expunerii de 1,1 din expunerea clinici la om (pe baza valorii totale plasmatice a
ASCy.4 a odevixibatului), s-a constatat ca 7 fetusi (1,3 % dintre toti fetusii femelelor de iepure expuse
la odevixibat) din toate grupurile stratificate in functie de doza au avut defecte cardiovasculare
(diverticul ventricular, ventricul mic si dilatare de arc aortic). Aceste malformatii nu s-au observat



cand odevixibatul a fost administrat la femele gestante de sobolan. Din cauza observatiilor de la iepuri,
nu se poate exclude un efect al odevixibatului asupra dezvoltarii cardiovasculare.

Odevixibatul nu a avut niciun efect asupra performantei de reproducere, fertilitatii, dezvoltarii embrio-
fetale sau studiilor de dezvoltare prenatald/postnatala la sobolani, la multiplu al expunerii de 133 din
expunerea clinica anticipata (pe baza valorii totale plasmatice a ASCo.24 a odevixibatului), inclusiv la
animale tinere (multiplu al expunerii de 63 din expunerea anticipata la om).

Informatiile privind excretia odevixibatului in laptele animalelor sunt insuficiente.

Prezenta odevixibatului 1n laptele matern nu a fost evaluata in studiile la animale. Expunerea a fost
demonstrata la puii femelelor cu lactatie in studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii pre- si
postnatale la sobolani (3,2-52,1 % din concentratia plasmatica de odevixibat a femelelor cu lactatie).
Prin urmare, este posibil ca odevixibatul sa fie prezent in laptele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Hipromeloza Ph.Eur

iCapsula

Bylvay 200 ug si 600 ug capsule
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Bylvay 400 ug si 1 200 ug capsule
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala pentru inscriptionare

Shellac Ph.Eur

Propilenglicol

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietileni cu densitate inalti (PEID) cu sistem de inchidere din polipropilena securizat
pentru copii.

Dimensiunea ambalajului: 30 de capsule

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003

EU/1/21/1566/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 iulie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.




ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNl?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5SUA

Regatul Unit (Irlanda de Nord)

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sda depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza s efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare 1n ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:



Descrierea

Data de finalizare

Pentru a investiga daca tratamentul cu odevixibat intarzie interventia
chirurgicala pentru deviatie biliara (ICBD) si/sau transplantul de ficat
(OTH), prin comparatie cu pacientii cu CIFP netratati, DAPP trebuie
sa efectueze si sd prezinte rezultatele unui studiu care se bazeaza pe
datele dintr-un registru privind boala la pacienti cu varsta de 6 luni si
peste cu colestaza intrahepatica familiala progresiva (CIFP), pe baza
unui protocol convenit.

Trebuie depuse rapoarte
anuale interimare,
impreuna cu reevaludrile
anuale.




ANEXA III

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU 200 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay 200 micrograme capsule
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine odevixibat 200 micrograme (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Bylvay 200 ug

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI PENTRU 200 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay 200 micrograme capsule
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine odevixibat 200 micrograme (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU 400 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 400 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 400 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Bylvay 400 ug

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI PENTRU 400 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 400 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 400 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE DE CARTON PENTRU 600 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 600 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 600 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Bylvay 600 ug

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI PENTRU 600 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 600 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 600 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE DE CARTON PENTRU 1 200 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 1 200 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 1 200 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Bylvay 1 200 pg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI PENTRU 1 200 MICROGRAME

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bylvay capsule 1 200 micrograme
odevixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 1 200 micrograme de odevixibat (sub forma de sesquihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

30 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1566/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

37



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Bylvay 200 micrograme capsule

Bylvay 400 micrograme capsule

Bylvay 600 micrograme capsule

Bylvay 1200 micrograme capsule
odevixibat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportidnd orice
reactii adverse pe care le puteti avea (vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse).

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Bylvay si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Bylvay
Cum sa luati Bylvay

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bylvay

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Bylvay si pentru ce se utilizeaza

Bylvay contine substanta activa odevixibat. Odevixibatul este un medicament care mareste eliminarea
substantelor din corp numite acizi biliari. Acizii biliari sunt componente ale lichidului digestiv numit
fiere (bild), care este produs de ficat si secretat in intestine. Odevixibatul blocheazd mecanismul care,
in mod normal, reabsoarbe acizii biliari din intestine, dupa ce acestia si-au incheiat activitatea. Aceasta
permite eliminarea lor din corp prin materiile fecale.

Bylvay se utilizeaza pentru a trata colestaza intrahepatica familiald progresiva (CIFP) la pacienti cu
varsta de 6 luni sau peste. CIFP este o boald a ficatului cauzata de acumularea de acizi biliari
(colestazd), care se agraveaza in timp si este adesea insotitd de mancarimi foarte intense.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati Bylvay

Nu luati Bylvay

. daci sunteti alergic la odevixibat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Bylvay, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. ati fost diagnosticat cu lipsa totald a proteinei pompa de export a sarurilor biliare sau cu lipsa a
functiei acesteia;
. aveti reducere severd a functiei ficatului;
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. aveti motilitate redusa a stomacului sau intestinului sau circulatie redusa a acizilor biliari intre
ficat, fiere si intestinul subtire din cauza medicamentelor, procedurilor chirurgicale sau a unor
boli diferite de CIFP

deoarece acestea pot reduce efectul odevixibatului.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti diaree in cursul tratamentului cu Bylvay. Se
recomanda consumul unei cantitati suficiente de lichide la pacientii cu diaree, pentru a preveni
deshidratarea.

Atunci cand se administreaza Bylvay, pot fi observate in testele functiei hepatice niveluri crescute ale
enzimelor hepatice. Inainte de a incepe sa luati Bylvay, medicul dumneavoastrd va va misura functia

hepatica pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va

efectua controale periodice pentru a monitoriza functia hepatica.

Medicul dumneavoastra poate recomanda masurarea valorilor concentratiilor de vitamind A, vitamina
D si vitamina E din sange, precum si valoarea unui test de coagulare denumit INR, inainte si in timpul
tratamentului cu Bylvay.

Copii

Bylvay nu este recomandat pentru copii cu varsta sub 6 luni, deoarece nu se stie daca medicamentul
este sigur si eficient la aceasta grupa de varsta.

Bylvay impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Tratamentul cu odevixibat poate afecta absorbtia vitaminelor liposolubile cum ar fi vitamina A,
vitamina D si vitamina E, si a unor medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Bylvay nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc metode
contraceptive.

Nu se stie dacd odevixibat poate trece in laptele matern si afecta sugarul. Medicul dumneavoastra va
va ajuta sa decideti daca sa opriti alaptarea sau sa evitati tratamentul cu Bylvay, ludnd 1n considerare
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu Bylvay pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bylvay nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

3. Cum sa luati Bylvay

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul bolii de ficat
progresive, cu flux redus de fiere.
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Doza de Bylvay se bazeaza pe greutatea dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va stabili numarul
corect si concentratia capsulelor pe care sa le luati.

Doza recomandata este de

. 40 micrograme de odevixibat / kilogram greutate corporald, administratd o data pe zi;

. Daca medicamentul nu functioneaza suficient de bine dupa 3 luni, medicul dumneavoastra poate
mari doza la 120 micrograme de odevixibat/kilogram greutate corporala (pana la maximum
7200 micrograme o data pe zi).

Nu se recomanda doze diferite pentru adulti.

Mod de utilizare
Luati capsulele o data pe zi, cu sau fara alimente, dimineata.

Toate capsulele pot fi inghitite intregi, cu un pahar cu apa sau pot fi deschise si continutul poate fi
presdrat pe mancare sau dizolvat intr-un lichid adecvat varstei (de exemplu, lapte matern, formula
pentru sugari sau apa).

Capsulele mai mari cu concentratii de 200 si de 600 micrograme sunt destinate sa fie deschise si
continutul poate fi presarat pe alimente sau dizolvat intr-un lichid adecvat varstei, dar pot fi inghitite si
intregi.

Capsulele mai mici cu concentratii de 400 micrograme si de 1 200 micrograme sunt destinate sa fie
inghitite Intregi, insa pot fi deschise si continutul poate fi presarat pe alimente sau dizolvat intr-un
lichid adecvat varstei.

Instructiuni detaliate despre cum sa deschideti capsulele si sa le presarati pe alimente sau dizolvati
intr-un lichid pot fi gasite la sfarsitul acestui prospect.

Daca medicamentul nu va Imbunétateste boala dupa 6 luni de tratament zilnic continuu, medicul
dumneavoastra va recomanda alt tratament.

Daci luati mai mult Bylvay decét trebuie

Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca ati luat prea mult Bylvay.

Simptomele posibile de supradozaj sunt diaree, probleme de stomac si intestin.

Daca uitati sa luati Bylvay

Nu luati o dozd dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare la momentul obisnuit.
Daci incetati si luati Bylvay

Nu incetati sa luati Bylvay fara a discuta mai Intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarea frecventa:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
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. valoare crescutd a enzimei hepatice ALT

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoana din 10)

. diaree, inclusiv diaree cu sange, scaune moi
. dureri abdominale (de burtd)

. ficat marit

. valoare crescuta a enzimei hepatice AST

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bylvay
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru fi protejat de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25
°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Bylvay

. Substanta activa este odevixibat.
Fiecare capsuld de Bylvay 200 micrograme contine 200 micrograme de odevixibat (sub forma
de sesquihidrat).
Fiecare capsuld de Bylvay 400 micrograme contine 400 micrograme de odevixibat (sub forma
de sesquihidrat).
Fiecare capsuld de Bylvay 600 micrograme contine 600 micrograme de odevixibat (sub forma
de sesquihidrat).
Fiecare capsuld de Bylvay 1200 micrograme contine 1 200 micrograme de odevixibat (sub
forma de sesquihidrat).

Celelalte componente sunt:
. Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Hipromeloza

Capsula

Bylvay 200 micrograme si 600 micrograme capsule
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)
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Bylvay 400 micrograme si 1 200 micrograme capsule
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Cerneald pentru inscriptionare
Shellac

Propilenglicol

Oxid negru de fer (E172)

Cum arata Bylvay si continutul ambalajului

Bylvay 200 micrograme capsule:
Capsule de dimensiunea 0 (21,7 mm x 7,64 mm) avand capac opac sidefiu si corp opac de culoare
alba; inscriptionate cu ,,A200” cu cerneala neagra.

Bylvay 400 micrograme capsule:
Capsule de dimensiunea 3 (15,9 mm x 5,82 mm) avand capac opac portocaliu si corp opac de culoare
albd; inscriptionate cu ,,A400” cu cerneala neagra.

Bylvay 600 micrograme capsule:
Capsule de dimensiunea 0 (21,7 mm x 7,64 mm) avand capac si corp opace sidefii; inscriptionate cu
,,A600” cu cerneald neagra.

Bylvay 1200 micrograme capsule:
Capsule de dimensiunea 3 (15,9 mm x 5,82 mm) avand capac si corp opace de culoare portocalie;
inscriptionate cu ,,A1200” cu cerneald neagra.

Capsulele de Bylvay sunt ambalate in flacon din plastic, cu mecanism de inchidere din polipropilena,
sigilat si securizat impotriva deschiderii de catre copii. Marimea ambalajului: 30 capsule.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

Fabricantul

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

Comitat Armagh

BT63 5UA

Regatul Unit (Irlanda de Nord)

Pentru informatii suplimentare, va rugdm sa va adresati reprezentantei locale a Detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpdocwnn EITE
EAMGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 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

Acest prospect a fost revizuit in

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233

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

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

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

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

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

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

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

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre

acest medicament si

acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.



Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.

45



Instructiuni
Instructiuni pentru desfacerea capsulelor si presararea continutului pe alimente:

Pasul 1. Puneti o cantitate mica de alimente moi intr-un bol (2 linguri/30 ml de iaurt, sos de mere,
piure de banane sau de morcovi, budinca de ciocolatd, budinca de orez sau terci de ovaz). Alimentele
trebuie sa fie la temperatura camerei sau la o temperaturd mai mica.

Pasul 2:
o Tineti capsula in pozitie orizontala, de ambele
capete, si rotiti in directii opuse.

Pasul 3:
e Desfaceti capsula pentru a goli continutul in bolul
cu alimentele moi.

o Loviti usor capsula, pentru a asigura cé ies toate
granulele.

e Repetati etapa anterioard in cazul in care este
necesara mai mult de o capsula pentru doza.

Pasul 4:
e Amestecati usor continutul capsulei in alimentele
moi.
. Luati toata doza imediat dupa amestecare. Nu pastrati amestecul pentru utilizare ulterioara.
. Beti un pahar cu apa dupa doza.
. Aruncati toate invelisurile goale ale capsulei.
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Instructiuni pentru desfacerea capsulelor si presdrarea continutului intr-un lichid adecvat varstei:

Nu se administreaza printr-o sticla sau ,,cana pentru sorbire”, deoarece granulele nu vor trece prin
orificiu. Peletii nu se vor dizolva in lichide.

Contactati farmacia dumneavoastrd daca nu aveti o seringa orala adecvata pentru administrare la
domiciliu.

Pasul 1:
* Tineti capsula in pozitie orizontald de ambele capete,
rasuciti capetele in directii opuse

* Trageti pentru a goli peletele intr-o cana mica sau intr-un
pahar. Capsula trebuie lovita usor, pentru a se asigura
faptul cd au iesit toate peletele. Repetati daca pentru
obtinerea dozei sunt necesare mai multe capsule

* Adaugati 1 linguritd (5 ml) dintr-un lichid adecvat
varstei (de exemplu, lapte matern, formula pentru sugari
sau apd).

* Lasati peletele sa stea in lichid timp de aproximativ 5
minute pentru a permite umezirea completa (peletii nu se
vor dizolva).

Pasul 2:
* Dupa 5 minute, puneti varful seringii orale complet in
cupa de amestecare.

* Trageti incet pistonul seringii in sus pentru a extrage
amestecul lichid/pelete in seringd. Impingeti usor pistonul
din nou 1n jos pentru a elimina amestecul lichid/pelete
inapoi in cupa de amestecare. Repetati acest lucru de 2
pana la 3 ori pentru a asigura amestecarea completa a
peletelor 1n lichid.

Pasul 3:
* Extrageti Intregul continut 1n seringa tragand pistonul de
la capatul seringii.

Pasul 4:

* Puneti varful seringii in partea din fata a gurii copilului,
intre limba si partea laterala a gurii, apoi impingeti ugor
pistonul in jos pentru a elimina amestecul lichid/pelete
intre limba copilului si partea laterald a gurii. Nu eliminati
lichid/pelete in partea din spate a gatului copilului,
deoarece acest lucru ar putea provoca inecare sau
sufocare.

* Daca in recipientul de amestecare ramane orice amestec
de pelete/lichid, repetati Pasul 3 si Pasul 4 pana cand a
fost administratd intreaga doza.

* Administrati intreaga doza imediat dupa amestecare. Nu depozitati amestecul lichid/pelete pentru
utilizare ulterioara.

* Dati lapte matern, formula pentru sugari sau alt lichid adecvat varstei de baut dupad administrarea
dozei.

* Aruncati toate inveligurile goale ale capsulei.

47



48



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	E. OBLIGAȚII SPECIFICE PENTRU ÎNDEPLINIREA MĂSURILOR POST-AUTORIZARE ÎN CAZUL AUTORIZĂRII ÎN CONDIȚII EXCEPȚIONALE
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

