PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie (informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8).

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 200 mikrogramov tvrdé kapsuly

Bylvay 400 mikrogramov tvrdé kapsuly

Bylvay 600 mikrogramov tvrdé kapsuly

Bylvay 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bylvay 200 pg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje seskvihydrat odevixibatu zodpovedajuci 200 mikrogramov odevixibatu.

Bylvay 400 pg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje seskvihydrat odevixibatu zodpovedajlci 400 mikrogramov odevixibatu.

Bylvay 600 pq tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje seskvihydrat odevixibatu zodpovedajici 600 mikrogramov odevixibatu.

Bylvay 1 200 pg tvrdé kapsuly

KaZda tvrda kapsula obsahuje seskvihydrat odevixibatu zodpovedajaci 1 200 mikrogramov
odevixibatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Bylvay 200 pg tvrdé kapsuly

Kapsula velkosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepriehl'adnym vieckom slonovinovej farby
a neprichl'adnym bielym telom s ozna¢enim ,,A200° vytlaéenym ¢iernym atramentom.

Bylvay 400 pg tvrdé kapsuly

Kapsula velkosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s nepriehl'adnym vie¢kom oranzovej farby a nepriehladnym
bielym telom s oznaéenim ,,A400 vytlaéenym iernym atramentom.

Bylvay 600 pg tvrdé kapsuly

Kapsula velkosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepriehl'adnym vieckom slonovinovej farby
a neprichl'adnym telom slonovinovej farby s oznacenim ,,A600° vytla¢enym ¢iernym atramentom.

Bylvay 1 200 pg tvrdé kapsuly

Kapsula velkosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s nepriehl'adnym oranzovym vie¢kom a nepriehl'adnym
oranzovym telom s ozna¢enim ,,A1200“ vytlaGenym ¢iernym atramentom.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Bylvay je indikovany na liecbu progresivnej familiarnej intrahepatalnej cholestazy (progressive
familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich (pozri ¢asti 4.4

ab.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu musi zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou PFIC, a musi na lie¢bu dohliadat’.

Déavkovanie

Odporacana davka odevixibatu je 40 pg/kg podavana peroralne raz denne rano. Odevixibat sa moze

uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

V tabulke 1 s uvedené sila a pocet kapsul, ktoré sa maju podavat’ denne podl'a telesnej hmotnosti na
dosiahnutie davky priblizne 40 pg/kg/denne.

Tabul’ka 1:  Pocet kapsul lieku Bylvay potrebnych na dosiahnutie nominalnej davky
40 pg/kg/denne
Telesna hmotnost’ (kg) Pocet 200 pg kapsul Pocet 400 pg kapsul
4az<75 1 alebo N/A
75az<125 2 alebo 1
125az<175 3 alebo N/A
175az<255 4 alebo 2
255a7<35,5 6 alebo 3
35,5az7<455 8 alebo 4
455 a7 <555 10 alebo 5
>55,5 12 alebo 6
Sila a pocet kapsul uvedenych tuénym pismom sa odporuca na zaklade predpokladaného zjednodusenia
podavania.
ZvySovanie davky

Po zacati lie¢by odevixibatom sa u niektorych pacientov moze postupne vyskytnat’ zlepSenie svrbenia
a zniZenie hladin ZI¢ovych kyselin v sére. Ak sa po 3 mesiacoch nepretrzitej liecby nedosiahne
adekvétna klinicka odpoved’, davka sa moze zvysit' na 120 ug/kg/den (pozri Cast’ 4.4).

V tabul’ke 2 su uvedené sila a pocet kapsul, ktoré sa maju poddvat’ denne, podl'a telesnej hmotnosti na
dosiahnutie davky pribliZzne 120 pg/kg/denne s maximalnou dennou davkou 7 200 pg denne.

Tabul’ka 2:

Pocet kapsiil liecku Bylvay potrebnych na dosiahnutie nominalnej davky
120 pg/kg/denne

Telesna hmotnost’ (kg) Pocet 600 ng kapsul Pocet 1 200 pg kapsul

4az<75 1 alebo N/A
75az2<125 2 alebo 1

125az<175 3 alebo N/A
175az< 25,5 4 alebo 2
255a7<35,5 6 alebo 3
35,5az<455 8 alebo 4
455 a7 <555 10 alebo 5
>555 12 alebo 6

Sila a pocet kapsil uvedenych tuénym pismom sa odporuéa na zaklade predpokladaného zjednodusenia

podavania.




U pacientov, u ktorych nie je mozné stanovit’ prinos liecby po 6 mesiacoch nepretrzitej dennej liecby
odevixibatom, je potrebné zvazit alternativnu liecbu.

Vynechané davky
V pripade vynechania davky odevixibatu ma pacient uzit’ vynechani davku ¢o najskér, pricom nesmie
prekrocit’ jednu davku za den.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii nie su klinické Gdaje o uZivani odevixibatu u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia obliciek (end-stage
renal disease, ESRD), ktori potrebuji hemodialyzu (pozri ¢ast’ 5.2). AvSak vzhl'adom na zanedbatel'né
vylu€ovanie obli¢kami nie je potrebna uprava davky u pacientov s mierne alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava
davkovania (pozri Casti 5.1 a 5.2). Odevixibat nebol dostato¢ne skimany u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha). Vzhl'adom na minimalnu absorpciu nie je
potrebna Uprava davky, avsak, u tychto pacientov sa mo6Ze pri podavani odevixibatu vyzadovat
dodato¢né monitorovanie neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a uc¢innost’ odevixibatu u deti mladsSich ako 6 mesiacov neboli stanovené. K dispozicii nie
s ziadne Gdaje.

Spo6sob podavania

Liek Bylvay je ureny na peroralne pouzitie. Uziva sa rano s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

Vicsie 200 pg a 600 pg kapsuly st uréené na otvorenie a posypanie na jedlo alebo vysypanie do
tekutiny, ale mézu sa prehltnut’ celé.

MenSie 400 ug a 1 200 pg kapsuly st uréené na prehltnutie veelku, moézu sa vSak otvorit’ a posypat’ na
jedlo alebo vysypat’ do tekutiny.

Ak sa kapsula prehita cela, pacient treba pouéit, aby ju uZival rano s poharom vody.

Podavanie v mdkkych jedlach

Ak sa kapsuly budt otvarat’ a sypat’ na mikkeé jedlo, pacient treba poucit’, aby postupoval nasledovne:

. Do misky sa vloZi malé mnozstvo (30 ml/2 polievkove lyZice) makkeho jedla (jogurt, jablkové
pyré, ovsena kasa, bananové pyré, mrkvové pyré, puding s ¢okoladovou prichut'ou alebo ryzovy
puding). Jedlo m& mat’ izbovu alebo nizsiu teplotu.

. Kapsula sa drzi na oboch koncoch vo vodorovnej polohe, konce sa oto¢ia opa¢nym smerom
a odtiahnu sa od seba, aby sa pelety vysypali do misky s makkym jedlom. Na kapsulu sa ma
jemne poklepat’, aby sa zarudilo, ze sa vysypu vsetky pelety.

. Ak je potrebnych viac kapsul ako jedna, predchadzajuci krok sa zopakuje.

. Pelety sa lyZicou jemne premie$ajd s mékkym jedlom.
. Cela davka sa uziva ihned’ po zamieSani. Neuchovavajte zmes na neskorsie pouZzitie.
. Dévka sa zapija poharom vody.

. V3etky prazdne obaly kapsul sa majua zlikvidovat'.

Podavanie v tekutinach (vvzaduje pouzitie peroralnej striekacky)
Ak sa kapsuly budu otvarat’ a sypat’ do tekutiny, opatrovatel’a treba poucit’, aby postupoval
nasledovne:




. Kapsula sa drzi na oboch koncoch vo vodorovnej polohe, konce sa otocia opaénym smerom
a odtiahnu sa od seba, aby sa pelety vysypali do malého pohara na mieSanie. Na kapsulu sa méa
jemne poklepat, aby sa zarucilo, ze sa vysypu vSetky pelety.

. Ak je potrebnych viac kapsul ako jedna, predchadzajuci krok sa zopakuje.

. Prida sa 1 ¢ajova lyzicka (5 ml) tekutiny primeranej veku (napriklad materské mlieko, doj¢enska
vyZiva alebo voda). Pelety sa nechaju odlezat’ v tekutine pribliZzne 5 minat, aby sa Uplne
navlh¢ili (pelety sa nerozpustia).

. Po 5 mindtach sa vlozi $picka peroralnej strieckacky do pohara na mieSanie. Pomaly sa vytiahne
piest striecka¢ky nahor, aby sa natiahla zmes kvapaliny a peliet do strickacky. Opatovne sa jemne
zatlaci piest nadol, aby sa zmes tekutiny a peliet vytlacila spat’ do pohara na miesanie. Toto sa
zopakuje 2- az 3-krat, aby sa zabezpec¢ilo plné vmieSanie peliet do tekutiny (pelety sa
nerozpustia).

. Potiahnutim piestu na konci striekacky sa natiahne cely obsah do striekacky.

. Hrot striekacky sa umiestni do prednej Casti ust diet'at'a medzi jazyk a stranu Ust a potom sa
jemne zatlaci piest nadol, aby sa vytla¢ila zmes tekutiny a peliet medzi jazyk dietata a stranu
Ust. Zmes tekutiny a peliet sa nema vytlacit’ do zadnej ¢asti hrdla diet'at’a, pretoze by to mohlo
spbsobit’ davenie alebo dusenie.

. Ak v pohari ha mieSanie zostane zmes tekutiny a peliet, predchadzajuci krok sa zopakuje, kym
sa nepoda celd davka. Zmes sa nesmie skladovat’ pre budice pouZitie.

. Po poziti davky sa poda materské mlieko, dojcenska vyziva alebo ina veku primerana tekutina.

. V3etky prazdne obaly kapsul sa zlikviduju.

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Enterohepatalna cirkulacia

Mechanizmus u¢inku odevixibatu vyzaduje, aby sa zachovala enterohepatéalna cirkulacia zl¢ovych
kyselin a transport soli zlcovych kyselin do zI¢ovych kandlikov. Ochorenia, lieky alebo chirurgické
vykony, ktoré zhorSuju gastrointestinalnu motilitu alebo enterohepatalnu cirkulaciu zl¢ovych kyselin
vratane transportu soli ZI¢ovych kyselin do zl¢ovych kanalikov, m6zu zniZit’ G¢innost’ odevixibatu.

Z tohto dovodu napr. pacienti s PFIC2, ktori maju Giplnt absenciu funkcie alebo nedostatocnt funkciu
proteinu transportnej pumpy soli zl¢ovych kyselin (Bile Salt Export Pump, BSEP) (t. j. pacienti

s podtypom BSEP3 PFIC2), nebuda reagovat’ na odevixibat.

K dispozicii si obmedzené klinické Gdaje o odevixibate u podtypov PFIC inych ako 1 a 2.

Hnacka

Ako Casta neziaduca reakcia pri uzivani odevixibatu bola hlasena hnacka. Hnactka moze viest

k dehydratacii. Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’, aby sa zabezpecila dostatoéna hydratacia
pocas epizdd hnacky (pozri Cast’ 4.8). Pri pretrvavajicej hnacke moze byt potrebné prerusenie alebo
ukoncenie liecby.

Sledovanie pecene

Pri lieGbe odevixibatom sa pozorovalo zvy3enie hladin pe¢enovych enzymov a bilirubinu. Pred
zaCatim podavania odevixibatu sa u vietkych pacientov odporuca vySetrenie testov funkcie pecene s
monitorovanim podl'a Standardnej klinickej praxe. U pacientov so zavaznou poruchou pecene (trieda C
podla Childa-Pugha) a so zvy$enymi hodnotami testov funkcie pecene je potrebné zvazit' Castejsie
sledovanie.




Absorpcia vitaminov rozpustnych v tukoch

Pred zacatim lieby lickom odevixibat sa u vsetkych pacientov odportaca vyhodnotenie hladin
vitaminov rozpustnych v tukoch (fat-soluble vitamins, FSV) (vitaminy A, D, E) a medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR) s monitorovanim podl'a Standardnej
klinickej praxe. Ak je diagnostikovany nedostatok FSV, ma sa predpisat’ doplnkova liecba.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie sprostredkované transportérmi

Odevixibat je substratom pre efluxny transportér P-glykoprotein (P-gp). U dospelych zdravych oséb
zvysilo stbezné podavanie silného inhibitora P-gp itrakonazolu plazmatickd expoziciu jednorazovej
davky odevixibatu 7 200 pg asi o 50 — 60 %. Toto zvySenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné. In
vitro neboli identifikované ziadne d’alie potencialne vyznamné interakcie sprostredkované
transportérmi (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie sprostredkované cytochrémom P450

In vitro odevixibat neindukoval enzymy CYP (pozri ¢ast’ 5.2).
V §tudiéch in vitro sa preukézalo, Ze odevixibét je inhibitor CYP3A4/5 (pozri Cast’ 5.2).

U dospelych zdravych os6b zniZilo sibezné pouZzitie odevixibatu plochu pod krivkou (area under the
curve, AUC) peroralneho midazolamu (substrat CYP3A4) o 30 % a expoziciu 1-OH-midazolamu
0 menej ako 20 %, ¢o sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné Stadie s UDCA a rifampicinom.

V interak¢nej $tadii s lipofilnou kombinovanou peroralnou antikoncepciou obsahujlcou etinylestradiol
(EE) (0,03 mg) a levonorgestrel (LVN) (0,15 mg) vykonanej u zdravych dospelych zien nemalo
stbezné uzivanie odevixibatu Ziadny vplyv na hodnotu AUC LVN a hodnota AUC EE sa znizila

0 17 %, ¢o sa nepovazuje za klinicky vyznamné. Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné $tadie s inymi
lipofilnymi liekmi a preto nie je mozné vylucit’ vplyv na absorpciu inych liekov rozpustnych v tukoch.

V klinickych skdSaniach sa u niektorych pacientov uzivajucich odevixibat pozorovali znizené hladiny
vitaminov rozpustnych v tukoch. Hladiny vitaminov rozpustnych v tukoch sa musia monitorovat’
(pozri cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Nevykonali sa ziadne interakéné stidie u pediatrickych pacientov. Neoc¢akavaju sa ziadne rozdiely
medzi populéaciou dospelych a pediatrickych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji pocas lie¢by liekom odevixibat pouzivat’ u¢innia metédu antikoncepcie.
Gravidita
Udaje o pouZivani odevixibatu u gravidnych Zien nie st k dispozicii alebo st obmedzené. Studie na

zvieratach preukazali reproduk¢nt toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Neodporuca sa pouzivat’ liek odevixibat
pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajtcich antikoncepciu.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa odevixibat alebo jeho metabolity vylucuji do F'udského mlieka. Nie s dostatoéné
informécie o vyluGovani odevixibatu do zvieracieho mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Neda sa vylucit’ riziko u novorodencov a dojéiat. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma ukoncit’ dojcenie alebo
sa ma ukoncit/prerusit’ lie¢ba lickom odevixibat, sa musi prijat’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a
a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o fertilite u l'udi. Stadie na zvieratich nepreukézali ziadne priame ani
nepriame G¢inky na fertilitu alebo reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Bylvay nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najéastejie hlasenou neziaducou reakciou bola hnacka (32,2 %). Dalsie hlasené neziaduce Gginky boli
mierne az stredné zvysenie bilirubinu (24,8 %), ALT (14 %) a AST (9,1 %), vracanie (16,5 %), bolest’
Zaludka (11,6 %) a zniZenie hladin vitaminov D (11 %) a E (5 %).

Tabul’ka s prehl'adom neZiaducich reakcii

V tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie identifikované v klinickych skiSaniach u pacientov s PFIC vo
veku od 4 mesiacov do 25 rokov (median 3 roky 7 mesiacov).

Neziaduce reakcie su klasifikované podl'a triedy organovych systémov s pouZitim nasledujucich
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych Gdajov).

Tabulka 3:  Frekvencia neZiaducich reakcii u pacientov s PFIC

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
podPla databazy MedDRA
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi ¢asté hnacka?,
traktu vracanie,
abdominalna bolest®,
Poruchy pecene a ZI¢ovych Vel'mi Casté bilirubin v krvi,
ciest zvySenie ALT
Casté hepatomegalia,
zvySenie AST
Poruchy metabolizmu a vyZivy | Velmi Casté nedostatok vitaminu D
Casté nedostatok vitaminu E

8Na zaklade kombinovanej frekvencie hnacky, hemoragickej hnacky a mikke;j stolice
b\/ratane bolesti v hornej aj dolnej ¢asti brucha

ALT = alaninaminotransferaza

AST = aspartataminotransferaza

Opis vybranych neziaducich reakcii

Gastrointestinalne neZiaduce reakcie



V klinickych skd3aniach bola hnac¢ka najcastejSou neZiaducou reakciou na liek. NeZiaduce reakcie ako
hnac¢ka, hemoragicka hnacka a mikka stolica boli kratkodobé, vacsinou s trvanim < 5 dni. Vacsina
hlaseni hnacky bola miernej az strednej intenzity a neboli zdvazné. Znizenie davky, preruSenie a
ukoncenie lie¢by z dovodu hnacky bolo hlasené u niekolkych pacientov vyZadujicich intravenoznu
alebo peroralnu hydrataciu z dévodu hnacky (pozri Cast’ 4.4).

Dal$imi ¢asto hlasenymi gastrointestinalnymi poruchami boli vracanie a abdominalna bolest’ (vratane
bolesti v hornej aj dolnej Casti brucha), v3etky nezdvazné, miernej az strednej zavaznosti a vo vacsine
pripadov nevyZadovali zmenu davky.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Najcastejsie hepatalne neziaduce reakcie boli zvysenie bilirubinu, AST a ALT. VécSina z nich bola
miernej aZ strednej zavaznosti . U pacientov s PFIC lieGenych odevixibatom sa zaznamenalo
prerusenie liecby v dosledku zvysenia hodnot testov funkcie pecene. Vacsina vykyvov hodndt ALT,
AST a bilirubinu bola tieZ spdsobena zakladnym ochorenim, ako aj intermitentnymi sprievodnymi
virusovymi alebo infekénymi ochoreniami, ktoré st vo veku pacientov bezné, preto sa odporuca
sledovanie hodnét testov funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

V dosledku znizeného uvoliiovania zl¢ovych kyselin do ¢reva a malabsorpci su pacienti s PFIC
vystaveni riziku nedostatku vitaminov rozpustnych v tukoch (pozri cast’ 4.4). Pocas dlhodobej liecby
odevixibatom sa pozorovalo zniZenie hladiny vitaminov; vic¢Sina tychto pacientov reagovala na
vhodnu suplementaciu vitaminmi. Tieto udalosti boli miernej intenzity a neviedli k preruSeniu lie¢by
odevixibatom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze mat’ za nasledok priznaky vyplyvajice zo zosilnenia znamych
farmakodynamickych G¢inkov lieku, najméa hnacky a gastrointestinalnych G¢inkov.

Maximalna davka podana zdravym jedincom v klinickych skdSaniach bola jednorazova davka
odevixibatu 10 000 pg bez akychkol'vek neZiaducich nasledkov.

V pripade predavkovania ma byt pacient lieCeny symptomaticky a podl'a potreby sa maju zaviest’
podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva na zl¢ové cesty a peceni, iné lie¢iva ZI¢ovych ciest, kdd ATC:
AO05AX05

Mechanizmus uéinku

Odevixibat je reverzibilny, silny, selektivny inhibitor ilealneho transportéra zl¢ovych kyselin (ileal
bile acid transporter, IBAT).



Farmakodynamické uéinky

Odevixibat posobi lokalne v distalnom ileu, ¢im znizuje spatné vychytavanie zl¢ovych kyselin
a zvysuje klirens zl¢ovych kyselin cez hrubé ¢revo, ¢im znizuje koncentraciu ZI¢ovych kyselin v sére.
Rozsah zniZenia sérovych zl¢ovych kyselin nekoreluje so systémovou FK.

Klinick4 u¢innost’

Utinnost’ lieku Bylvay u pacientov s PFIC sa hodnotila v dvoch skasaniach fazy 3 a v jednom skusani
fazy 2 na zistenie davky (A4250-003) u pediatrickych pacientov s cholestatickym ochorenim pecene,
vratane PFIC. Stdia A4250-005bola 24-tyzdiiové randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované skuSanie uskuto¢nené u 62 pacientov s potvrdenou diagn6zou PFIC typu 1 alebo typu 2.
Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 : 1 na placebo alebo davku 40 alebo 120 pg/kg/deii
odevixibatu a stratifikovani podl'a typu PFIC (1 alebo 2) a veku (6 mesiacov az 5 rokov, 6 az 12 rokov
a 13 az <18 rokov). Pacienti s patologickymi zmenami génu ABCB11, u ktorych sa predpoklada
Uplnéa absencia proteinu BSEP, a pacienti s ALT > 10 x ULN alebo bilirubinom >10 x ULN boli
vylaéeni. 13 % pacientov predtym podstupilo chirurgickd diverziu Zl¢e. Pacienti, ktori dokon¢ili
Stadiu A4250-005, boli vhodni na zaradenie do Studie A4250-008 do 72 tyzditového otvoreného
rozSireného skisania. Celkovo bolo vhodnych 116 pacientov na zaradenie do Stddie , vratane 37
pacientov, ktori dostali odevixibat v Stadii A4250-005, a 79 pacientov, ktori predtym neboli lieteni
odevixibatom. Vysledky boli analyzované pre Studiu A4250-005 a zlaéené pre Stadie A4250-005 a
A4250-008 2, ¢o predstavuje 96 tyzdiov liecby pre pacientov, ktori dokonéili lieGbu odevixibatom v
oboch sktaniach. Primarnym cielovym ukazovatelom v Studidch A4250-005 a A4250-008 bol
podiel pacientov s najmenej 70 % zniZzenim hladin zl¢ovych kyselin v sére nala¢no alebo tych, ktori
dosiahli hladinu < 70 pmol/l v 24. tyZdni.

Podiel pozitivneho hodnotenia svrbenia na Grovni pacienta pocas 24-tyzdnového liecebného obdobia
na zaklade vysledkov hlasenych pozorovatel'om (observer-reported outcome, ObsRO) bol
sekundarnym ciel'ovym ukazovatel'om. Pozitivne hodnotenie svrbenia malo skore <1 alebo
minimalne 1-bodové zlepsenie oproti vychodiskovej hodnote. Hodnotenie svrbenia sa uskuto¢iovalo
rano a veder na zaklade 5-bodovej stupnice (0 — 4). Dalsie sekundarne cielové ukazovatele zahfiiali
zmeny od zaciatku do konca liecby v raste, parametroch spanku (podl'a ObsRO) a ALT.

Median (rozsah) veku pacientov v Stldii A4250-005 bol 3,2 (0,5 aZ 15,9) rokov; 50 % boli muZi

a 84 % boli belosi. 27 % pacientov malo PFIC typu 1 a 73 % PFIC typu 2. Na zaciatku bolo 81 %
pacientov lieCenych UDCA, 66 % rifampicinom a 89 % UDCA a/alebo rifampicinom. Vychodiskova
porucha funkcie pe¢ene na zaklade klasifikacie podl'a Childa-Pugha bola mierna u 66 % a stredne
zavaZzna u 34 % pacientov. Vychodiskova priemerna hodnota (SD) eGFR bola 164 (30,6)
ml/min/1,73 m2. VVychodiskové priemerné (SD) hladiny ALT boli 99 (116,8) U/I, AST boli 101 (69,8)
U/I a bilirubinu boli 3,2 (3,57) mg/dl. Vychodiskové priemerné (SD) skdre svrbenia (rozsah: 0 — 4)

a hladiny ZI¢ovych kyselin v sére boli podobné u pacientov lie¢enych odevixibatom (2,9 [0,089]
a252,1 [103,0] umol/l, v uvedenom poradi) a placebom lieGenych pacientov (3,0 [0,143] a 247,5
[101,1] umol/l, v uvedenom poradi). Demografické a vychodiskové charakteristiky zluc¢enej populacie
fazy 3 boli vo vieobecnosti v stlade s populéciou Studie A4250-005. 36 (30 %) pacientov malo PFIC
1. typu, 70 (58 %) malo PFIC 2. typu, 7 (6 %) malo PFIC 3. typu, 4 (3 %) malo epizodickd formu
PFIC, 2 (2 %) mali PFIC 4. typu a 2 (2 %) mali PFIC 6. typu.

V tabul’ke 4 je uvedené porovnanie kI'a¢ovych vysledkov u¢innosti v skiSani 1 medzi odevixibatom
a placebom. Tieto Udaje su graficky zobrazené pocas 24-tyzdinového obdobia lie¢by na obrazku 1
(sérové zI¢ové kyseliny) a obrazku 2 (skore Skrabania sa).



Tabul’ka 4:

Porovnanie klI'a¢ovych vysledkov u¢innosti pre odevixibat v porovnani

s placebom po¢as 24-tyzdiiového lie¢ebného obdobia u pacientov s PFIC v Studii

A4250-005
Odevixibat

Cielovy ukazovatel’ Placebo 40 pg/kg/den 120 pg/kg/den Celkovo
ucinnosti (N =20) (N =23) (N=19) (N=42)
Podiel pacientov so zniZenim sérovych Zl¢ovych Kyselin na konci lie¢by (respondéri?)
n (%) 0 10 (43,5) 4(21,1) 14 (33,3)
(95 % interval (0,00; 16,84) (23,19; 65,51) (6,05; 45,57) (19,57; 49,55)
spolahlivosti)
Rozdiel podielu
Vv porovnani s placebom 0,44 0,21 0,33
(95 % interval (0,22; 0,66) (0,02; 0,46) (0,09; 0,50)
spolahlivosti)
Jednostranna hodnota pb 0,0015 0,0174 0,0015
Podiel pozitivnych hodnoteni svrbenia poc¢as obdobia liecby
Podiel 28,74 58,31 47,69 53,51
Rozdiel podielu (SE) 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
v porovnani s placebom (9,83; 46,64) (1,87; 41,54) (8,45; 41,49)

(95 % interval
spolahlivosti)®

®Respondéri boli definovani ako aspoit 70 % znizenie koncentracie ZI¢ovych kyselin v sére oproti
vychodiskovej hodnote alebo dosiahnutie hladiny < 70 umol/I.
®Na zaklade Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu stratifikovaného podla typu PFIC.

Hodnoty p pre skupiny s davkami su upravené podl'a multiplicity.

°Na zaklade metédy najmensSich Stvorcov z analyzy kovarianéného modelu s dennymi a no¢nymi
vychodiskovymi hodnotami svrbenia ako kovarianciami a lieCebnou skupinou a stratifika¢nymi
faktormi (typ PFIC a vekova kategoria) ako fixnymi uc¢inkami.

Obrazok 1:

(umol/l) oproti vychodiskovej hodnote

Odevixibat

—— Placebo =-0- -

40 pg/kg/denne ===A=---

Odevixibat

Casovy priebeh priemernej (+SE) zmeny sérovej koncentracie ZI€ovych Kyselin

Odevixibat

120 pg/kg/denne -« .-

vSetky davky

N =20 N =23 N=19 N =42
= 100 -
o w
[
a o
S g
>
g2
Ew
=3
as
- o
g2
g3
o -250 T T T T T T
0 4 8 12 18 22 24
Tyzdne
Pocet pacientov
Placebo 20 20 18 17 16 12 11
40 pglkgldeii 23 21 21 20 15 14 17
120 pg/kg/deii 19 19 16 16 11 11 15
VSetky davky 42 40 37 36 26 25 32
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Obrazok 2:

Casovy priebeh priemernej (+ SE) zmeny skére zavaZznosti svrbenia (3krabania
sa) oproti vychodiskovej hodnote

Odevixibat Odevixibat Odevixibat
—— Placebo --0- - 40 pg/kg/denne ===A--- 120 pg/kg/denne -« Qeeeee vSetky davky
N =20 N =23 N =19 N =42
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5 § 15 - %
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e 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Tyzdne

Pocet pacientov
Placebo 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 18 18 17 17 17 16 15 15 15 15 13 12
40 ug/kg/den 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/den 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
VSetky davky 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

V sulade s vysledkami zniZenia svrbenia (Skrabania sa) odevixibat znizil percento dni, pocas ktorych
pacient potreboval utiSujuce prostriedky, a pacienti menej ¢asto potrebovali pomoc so zaspavanim

a mali menej dni, ked” musel byt’ pri spanku pritomny opatrovatel’. Lie¢ba odevixibatom viedla aj

k zlepSeniu vysledkov testov funkcie peene v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (tabulka 5).

Uvédza sa tiez vplyv odevixibatu na parametre rastu pocéas 24 tyzdniov.
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Tabul’ka 5: Porovnanie vysledkov u¢innosti pre parametre rastu a pecefiové biochemické
parametre pre odevixibat v porovnani s placebom pocas 24-tyZdiiového lie¢ebného
obdobia u pacientov s PFIC v Studii A4250-005

Odevixibat
Cielovy ukazovatel’ Placebo 40 pg/kg/den 120 pg/kg/den Celkovo
ucinnosti (N =20) (N =23) (N =19) (N =42)
Alaninaminotransferaza (U/l) (priemer [SE])
\Vychodiskova hodnota 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Zmena do 24. tyzdiia 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Priemerny rozdiel oproti -14,8 (16,63) -14.9 (17,25) -14,8 (15,05)
placebu (95 % interval (-48,3; 18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
spolahlivosti)®
Aspartataminotransferaza (U/l) (priemer [SE])
\Vychodiskova hodnota 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Zmena do 24. tyzdia 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Celkovy bilirubin (umol/l) (priemer [SE])
\Vychodiskova hodnota 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Zmena do 24. tyzdina -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7 (7,92)
Z-skore vy3ky (priemer[SE])
\Vychodiskova hodnota -2,26 (0,34) -1,45 (0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Zmena do 24. tyzdia -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Priemerny rozdiel oproti 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
placebu (95 % interval (0,00; 0,65) (-0,18; 0,48) (-0,05; 0,53)
spolahlivosti)®
Z-skdre hmotnosti (priemer [SE])
\Vychodiskova hodnota -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Zmena do 24. tyzdna 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Priemerny rozdiel oproti 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
placebu (95 % interval (-0,01; 0,57) (-0,22; 0,37) (-0,08; 0,44)
spolahlivosti)®

®Na zaklade metddy najmensSich Stvorcov zo zmieSaného modelu opakovanych merani (mixed model
for repeated measures, MMRM) s vychodiskovou hodnotou ako kovarianciou a lieCebnou skupinou,

navstevou, interakciami lie¢ba-navsteva, interakciami lie¢ba-vychodiskova hodnota a stratifika¢nymi
faktormi (typ PFIC a vekova kategoria) ako fixnymi G¢inkami.

V suhrnnej analyze fazy 3 bol median trvania expozicie u 121 pacientov, ktori dostali aspon jednu
davku odevixibatu, 102,0 tyzdiov. 87 (72 %) zo 121 pacientov dostalo > 72 tyzdiiov lieCby
odevixibatom.

V 24. tyzdni bolo 36 % pacientov respondérov na sérové zl¢ové kyseliny (N = 112); tento ucinok
pretrvaval v 72. tyzdni, kedy bolo 44 % pacientov respondérov na sérové zI¢ové kyseliny (N=85).
Skare svrbenia sa konzistentne zlepSilo 0 63,5 % v 24. tyZzdni (N = 102) a 0 72,3 % v 72. tyZdni (N =
76).

Miera respondérov na zl¢ové kyseliny v sére v 72. tyZdni u pacientov s PFIC1 bola 25 % (7 z 28
pacientov), 49 % (22 zo 45) pre PFIC2 a 67 % (8 z 12) u pacientov s inymi typmi PFIC. Pozitivne
hodnotenie svrbenia na tirovni pacientov pocas 72 tyzdinov bolo podobné u pacientov s PFIC1 (N =
24) a PFIC2 (N = 43), s mierou odpovede 69 % a 70 %, v uvedenom poradi. VV podskupine pacientov s
inymi typmi PFIC (PFIC3, PFIC4, PFIC6 a epizodicka PFIC, N = 9) bolo 91 % respondérov.

Priemerné (SD) zmeny oproti vychodiskovej hodnote v 72. tyzdni v ALT, AST a celkovom bilirubine
v zlu€enej skupine fazy 3 boli -25,88 (119,18) U/l (N = 78), -9,38 (69,279) U/l (N = 79) a -25,65
(120,708) pmol/l (1,50 mg/dl) (N =79), v uvedenom poradi. Vysledky pre GGT boli variabilné. Pocas
dlhodobej lie¢by odevixibatom sa pozorovalo konzistentné a podstatné zlep3enie rastu. Priemerné
skore vySky a hmotnosti sa zlepSilo na -1,26 a -0,75 v 72. tyzdni, ¢o predstavuje priemerné (SD)
zmeny 0,44 (0,705) (N =76) a 0,42 (0,762) (N = 77), v uvedenom poradi.
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Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vietky informéacie o tomto lieku. Eur6pska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informécie o tomto lieku a tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podla potreby aktualizovat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Odevixibat sa po peroralnom podani absorbuje minimalne. Udaje o absolGtnej biologickej dostupnosti
u l'udi nie su k dispozicii a odhadovana relativna biologicka dostupnost’ je < 1 %. Maximalna
koncentracia odevixibatu v plazme (Cmax) sa dosiahne za 1 az 5 hodin. Simulované hodnoty Cmax

v populécii pediatrickych pacientov s PFIC pre davky 40 a 120 pg/kg/deti st 0,211 ng/ml

a 0,623 ng/ml, v uvedenom poradi, a hodnoty AUC boli 2,26 ng x h/ml a 5,99 ng x h/ml, v uvedenom
poradi. Pri podavani raz denne je akumulacia odevixibatu minimalna.

Vplyv jedla

Systematicka expozicia odevixibatu nepredpoveda u¢innost. Uprava davky kvoli vplyvu jedla sa preto
nepovaZuje za potrebnl. Subezné podavanie jedla s vysokym obsahom tukov (800 — 1 000 kalorii

a priblizne 50 % celkového kalorického obsahu jedla z tuku) malo za nasledok znizenie Cmax 0 72 %

a AUCo-24 0 62 % v porovnani s podanim nala¢no. Ked’ bolo odevixibatom posypané jablkoveé pyré,
boli pozorované poklesy Cmax @ AUCo.24 priblizne 0 39 %, resp. 36 % v porovnani s podavanim
nala¢no. Vzhl'adom na chybajuci vzt'ah FK/FD a potrebu posypat’ obsahom kapsuly odevixibatu jedlo
mladS$im det'om, sa odevixibat mdéze podavat’ s jedlom.

Distribdcia
Odevixibat sa z viac ako 99 % viaze na proteiny l'udskej plazmy. Priemerny zdanlivy distribu¢ny
objem (V/F) upraveny podl'a telesnej hmotnosti je pre pediatrickych pacientov pre davkové rezimy 40

a 120 pg/kg/den 40,3 a 43,7 I/kg, v uvedenom poradi.

Biotransformécia

Odevixibéat sa u I'udi metabolizuje minimalne.
Eliminéacia

Po podani jednorazovej peroralnej davky 3 000 pg radioaktivne znaceného odevixibatu zdravym
dospelym bolo priemerné percento zistenej radioaktivity z podanej davky v stolici 82,9 %, menej ako
0,002 % sa zistilo v modi. Zistilo sa, Ze viac ako 97 % radioaktivity stolice predstavoval nezmeneny
odevixibat.

Priemerny zdanlivy celkovy klirens CL/F normalizovany podla telesnej hmotnosti u pediatrickych
pacientov pre reZzimy davkovania 40 pg/kg/den je 26,4 1/kg/h a pre 120 pg/kg/deni je 23,0 I/kg/h

a priemerny pol¢as eliminacie je priblizne 2,5 hodiny.

Linearita/nelinearita

Hodnoty Cmax @ AUCo.t Sa zvySuju so zvySujucimi sa davkami proporcionélne k davke, avdak kvoli
vysokej interindividuélnej variabilite priblizne 40 %, nie je mozné presne odhadnut’ proporcionalitu
davky.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V stlade s mechanizmom a miestom pdsobenia odevixibatu v gastrointestinalnom trakte sa nepozoruje
ziadny vzt'ah medzi systémovou expoziciou a klinickymi uc¢inkami. TaktieZ nebolo mozné stanovit’
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Ziadny vzt'ah davka-reakcia pre skimané davkoveé rozpétie 10 — 200 pg/kg/denr a FD parametre C4
a FGF19.

Osobitné populacie

Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike odevixibatu na zaklade veku,
pohlavia alebo rasy.

Porucha funkcie pecene

Vigsina pacientov s PFIC mala ur€ity stupen poruchy funkcie pecene z dévodu choroby. Pecenovy
metabolizmus odevixibatu nie je hlavnou zloZkou eliminécie odevixibatu. Analyza Udajov z placebom
kontrolovanej Studie u pacientov s PFIC typu 1 a 2 nepreukdazala klinicky vyznamny vplyv miernej
poruchy funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pughovej) na farmakokinetiku odevixibatu. Aj ked’
hodnoty CL/F upravené podl'a telesnej hmotnosti boli nizsie a hodnoty V/F upravené podrla telesnej
hmotnosti boli vaésie u pediatrickych pacientov s PFIC triedy B podla Childa-Pughovej v porovnani
so zdravymi pacientmi, bezpecnostny profil bol medzi skupinami pacientov porovnatel'ny. Pacienti so
zavaznou poruchou funkcie peéene (trieda C podl'a Childa-Pughovej) neboli sledovani.

Porucha funkcie obliciek

Nie sU k dispozicii Ziadne klinické Udaje o pacientoch s poruchou funkcie obliciek, ale predpoklada sa,
ze vplyv poruchy funkcie obli¢iek bude maly z dévodu nizkej systémovej expozicie a toho, Ze
odevixibt sa nevylu¢uje mocom.

In vitro Studie

V in vitro Stadiach odevixibat neinhiboval enzymy CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2D6 v klinicky
vyznamnych koncentraciach, ale preukazalo sa, ze je inhibitorom CYP3A4/5.

Odevixibat neinhibuje transportéry P-gp, protein rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer
resistance protein, BCRP), transportér organickych anidnov (organic anion transporter; OATP1BL1,
OATP1B3, OAT1, OAT3), transportér organickych katiénov (organic cation transporter, OCT2),
transportér extrizie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion transporter; MATEL
alebo MATE2-K).

Odevixibat nie je substratom BCRP.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

NeZiaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych skdSaniach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciadch podobnych klinickym expoziciam a s moZznym vyznamom pre klinické pouZitie, boli

nasledovné:

Reprodukénd a vyvojova toxicita

U gravidnych novozélandskych bielych kralikov sa pozoroval pred¢asny porod/potrat u dvoch
kralikov, ktori dostavali odevixibat pocas obdobia organogenézy plodu pri viacnasobnej expozicii vo
vyske > 2,3-nasobku predpokladanej klinickej expozicie (na zaklade celkovej plazmatickej hodnoty
odevixibatu AUC.24). ZniZenie telesnej hmotnosti matky a spotreby potravy bolo zaznamenané vo
vSetkych davkovych skupinach (prechodné pri viacndsobnej expozicii 1,1 o¢akavanej davky).

Zistilo sa, Ze po¢nuc viacnasobnou expoziciou vo vyske 1,1-ndsobku klinickej expozicie u I'udi (na
zaklade celkovej plazmatickej hodnoty odevixibatu AUCo-24) 7 plodov (1,3 % vSetkych plodov
vystavenych odevixibatu) vo vietkych davkovych skupinach malo kardiovaskularne defekty (t. j.
ventrikularny divertikul, zmen3ent komoru a dilatovany aortalny obluk). Pri podani odevixibatu
gravidnym potkanom sa nepozorovali ziadne takéto malforméacie. Vzhl'adom na nalezy na kralikoch
nemozno vylucit’ vplyv odevixibatu na kardiovaskularny vyvin.
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Odevixibat nemal ziadny vplyv na reprodukény vykon, plodnost’, embryo-fetalny vyvin alebo
prenatalne/postnatalne vyvinové Stdie u potkanov pri opakovanej expozicii vo vySke 133-nasobku
predpokladanej klinickej expozicie (na zaklade celkovej plazmatickej hodnoty odevixibatu AUC.24)
vratane mladistvych (expozicia vo vyske 63-nésobku predpokladanej expozicie u ¢loveka).

Nie st dostato¢né informécie o vylu¢ovani odevixibatu do zvieracieho mlieka.

V stadiach na zvieratach sa pritomnost’ odevixibatu v materskom mlieku nemerala. Expozicia sa
preukézala u mlad’at laktujicich samic v Studii prenatélnej a postnatélnej vyvinovej toxicity na
potkanoch (3,2 — 52,1 % plazmatickej koncentracie odevixibatu doj¢iacich samic). Je preto mozné, ze
odevixibat je pritomny v materskom mlieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Mikrokrystalicka celuléza
Hypromeldza Ph.Eur

Obal kapsuly

Bylvay 200 ug a 600 ug tvrde kapsuly
Hypromel6za

Oxid titani¢ity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

Bylvay 400 ug a 1 200 ug tvrdé kapsuly
Hypromel6za

Oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Potladovy atrament

Selak

Propylénglykol

Cierny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovéavajte pri teplote neprevysujlcej
25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpeénostnym polypropylénovym
uzaverom, ktory je zabezpeceny proti neopravnenej manipulacii.

Velkost balenia: 30 tvrdych kapsul

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pariz

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003

EU/1/21/1566/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Spojené kralovstvo (Severné irsko)

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a v8etkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) ¢. 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’
nasledujlce opatrenia:

Popis Termin vykonania
Drzitel rozhodnutia o registracii musi vykonat’ a predlozit’ vysledky Kazdorocné priebezné
Studie na z&klade Udajov z registra chordb pre pacientov vo veku 6 spravy sa predkladajd
mesiacov alebo starSich s progresivnou familiarnou intrahepatélnou spolu s kazdoro¢nym
cholestazou (PFIC) v sulade s dohodnutym protokolom, s ciel'om prehodnotenim.
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Popis

Termin vykonania

zistit, ¢i lie¢ba odevixibatom oddiali chirurgickt diverziu zl¢e
(surgical biliary diversion, SBD) a/alebo transplantaciu peCene
(OLT), v porovnani so zhodnou skupinou nelieCenych pacientov
s PFIC.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A PRE 200 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tvrda kapsula obsahuje 200 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovéavaijte pri teplote neprevysujlcej
25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francizsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Bylvay 200 ug

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASKY PRE 200 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tvrda kapsula obsahuje 200 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovéavaijte pri teplote neprevysujlcej
25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franclizsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A PRE 400 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 400 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tvrda kapsula obsahuje 400 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovéavaijte pri teplote neprevysujlcej
25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franclizsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Bylvay 400 ug

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so sSpecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
OZNACENIE FEASKY PRE 400 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 400 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 400 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA PRE 600 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 600 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 600 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francizsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Bylvay 600 ug

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
OZNACENIE FEASKY PRE 600 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 600 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 600 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA PRE 1 200 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 200 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydréatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

34



11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francizsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Bylvay 1 200 pg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
OZNACENIE FEASKY PRE 1 200 MIKROGRAMOVE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Bylvay 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 200 mikrogramov odevixibatu (vo forme seskvihydréatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujicej
25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1566/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Bylvay 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
Bylvay 400 mikrogramov tvrdé kapsuly
Bylvay 600 mikrogramov tvrdé kapsuly
Bylvay 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
odevixibat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnd
(informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4).

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Bylvay a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Bylvay
Ako uzivat’ Bylvay

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Bylvay

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Bylvay a na &o sa pouziva

Bylvay obsahuje lie¢ivo odevixibat. Odevixibat je liek, ktory zvySuje vylu¢ovanie latok nazyvanych
zI¢ové kyseliny z tela. ZI¢ové kyseliny su zlozky traviacej tekutiny nazyvanej zI¢, ktora vznika

Vv peceni a vylucuje sa do ¢riev. Odevixibat blokuje mechanizmus, ktory zl¢ové kyseliny, ktoré splnili
funkciu, norméalne opatovne vstrebava z ¢riev. Tymto sa umoziuje, aby sa vylacili stolicou.

Bylvay sa pouziva na lie¢bu progresivnej familiarnej intrahepatalnej cholestazy (progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich. PFIC je ochorenie pecene
spdsobené hromadenim zZl¢ovych kyselin (cholestaza), ktoré sa casom zhorSuje a je Casto sprevadzané
silnym svrbenim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Bylvay

NeuZivajte Bylvay

. ak ste alergicky na odevixibat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Bylvay, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

. vam bola diagnostikovana Uplna absencia alebo nedostatok funkcie proteinu transportnej pumpy
soli zl¢ovych kyselin,
. mate zavazne zniZzenu funkciu pecene,
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. mate znizent pohyblivost’ zalidka alebo criev alebo znizenu cirkulaciu zlcovych kyselin medzi
peceniou, ZI¢ou a tenkym ¢revom v désledku liekov, chirurgickych vykonov alebo choréb inych
ako PFIC,

pretoze vysSie uvedené mozu znizit' G¢inok odevixibatu.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u vas pocas uzivania lieku Bylvay vyskytne hnacka. Pacientom
s hna¢kou sa odporti¢a pit’ dostatoéné mnozstvo tekutin, aby sa zabranilo dehydratacii.

Pri uzivani Bylvay sa m6Zu pri testoch funkcie peene vyskytnut’ zvySené hladiny pecefiovych
enzymov. Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Bylvay, vdm vas lekér zmeria funkciu peéene, aby zistil,

ako dobre funguje vasa pecen. Vs lekar vdm bude pravidelne kontrolovat’ funkciu pecene.

V&S lekar vam tieZ méZe skontrolovat’ hladiny vitaminu A, D a E v krvi a hodnotu zréZania krvi INR
pred liecbou a pocas lie¢by lickom Bylvay.

Deti

Bylvay sa neodportéa pre deti do 6 mesiacov, pretoZe nie je zname, ¢i je bezpe¢ny a Géinny v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a Bylvay

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lie¢ba odevixibatom méze ovplyvnit’ absorpciu vitaminov rozpustnych v tukoch, ako su vitamin A, D
a E a niektorych liekov.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Neodporuca sa pouzivat’ Bylvay pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajdcich
antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i odevixibat moze prechadzat’ do materského mlieka a ovplyviovat’ diet’a. Lekar vam
pomdze rozhodnut’ sa, Ci prestat’ dojcit’ alebo sa vyhnut lie¢be lickom Bylvay, a to podl'a prinosu
dojcenia pre dieta a lieku Bylvay pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bylvay nema ziadny vplyv alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje.

3. AKo uzZivat’ Bylvay

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Lie¢bu musi zacat’ a sledovat’ lekar, ktory méa sktisenosti s liecbou progresivneho ochorenia pecene so
znizenym prietokom ZICe.

Déavka lieku Bylvay je zaloZena na vaSej telesnej hmotnosti. Lekar stanovi spravne mnozstvo a silu
kapsul, ktoré budete uzivat’.

Odporucana davka je
. 40 mikrogramov odevixibatu na kilogram telesnej hmotnosti jedenkréat denne.
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. Ak liek po 3 mesiacoch netcinkuje dostato¢ne dobre, vas lekar moéze zvysit’ davku na
120 mikrogramov odevixibatu na kilogram telesnej hmotnosti (az do maximalnej hodnoty
7 200 mikrogramov jedenkréat denne).

U dospelych sa neodporacaju Ziadne rozdiely v davkach.

Spbsob uzivania
Kapsuly uZivajte jedenkrat denne rano s jedlom alebo bez jedla.

Vsetky kapsuly je mozné prehltnut’ celé a zapit’ poharom vody alebo ich otvorit’ a obsahom posypat’
jedlo alebo tekutinu primerant veku (napriklad materské mlieko, dojéenska vyziva alebo voda).

Vicsie 200 mikrogramov a 600 mikrogramov kapsuly st urcené na otvorenie a posypanie na jedlo
alebo vsypanie do tekutiny primeranej veku, ale mézu sa prehltnat’ celé.

Mensie 400 mikrogramov a 1 200 mikrogramov kapsuly st uréené na prehltnutie vcelku, méZu sa
vsak otvorit’ a posypat’ na jedlo alebo vsypat’ do tekutiny primeranej veku.

Podrobny navod ako otvorit’ kapsule a vysypat’ ich obsah na jedlo alebo do tekutiny je uvedeny na
konci tejto pisomnej informécie.

Ak liek nezlepsi vas stav po 6 mesiacoch nepretrzitého denného uzivania, lekar odporuci alternativnu
liecbu.

Ak uZijete viac lieku Bylvay, ako mate

Ak si myslite, Ze ste uzili prili§ vel'a licku Bylvay, povedzte to svojmu lekarovi.
Mozné priznaky predavkovania si hnacka, problémy so zalidkom a ¢revami.
Ak zabudnete uzit’ Bylvay

NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. UZite nasledujucu davku vo
zvyCajnom Case.

Ak prestanete uzZivat’ Bylvay

Neprestavajte uzivat’ liek Bylvay bez toho, aby ste sa najskor poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie uéinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedrlajsie u€inky sa mozu vyskytnut’ s nasledujicou frekvenciou:

Velmi ¢asté (moze postihnut’ viac ako 1 z 10 0sbb)

. hnacka vratane hnac¢ky s krvavou stolicou, méakka stolica

. bolest’ brucha
o vracanie

Casté (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sdb)
. zvacsena pecen
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Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii 0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Bylvay
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a flaske za znackou EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom. Uchovéavaijte pri teplote neprevysujlcej
25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Bylvay obsahuje

. Liecivo je odevixibat.
Kazda 200 mikrogramov tvrda kapsula lieku Bylvay obsahuje 200 mikrogramov odevixibatu
(vo forme seskvihydratu).
KaZda 400 mikrogramov tvrda kapsula lieku Bylvay obsahuje 400 mikrogramov odevixibatu
(vo forme seskvihydréatu).
Kazda 600 mikrogramov tvrda kapsula lieku Bylvay obsahuje 600 mikrogramov odevixibatu
(vo forme seskvihydratu).
Kazda 1 200 mikrogramov tvrda kapsula lieku Bylvay obsahuje 1 200 mikrogramov
odevixibatu (vo forme seskvihydratu).

Dalsie zlozky su:

. Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celul6za

Hypromeldza

Obal kapsuly
Bylvay 200 mikrogramov a 600 mikrogramov tvrdé kapsuly

Hypromeléza
Oxid titanicity (E171)
ZIty oxid Zelezity (E172)

Bylvay 400 mikrogramov a 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly
Hypromel6za

Oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Potladovy atrament
Selak
Propylénglykol
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Cierny oxid Zelezity (E172)
Ako vyzera Bylvay a obsah balenia

Bylvay 200 mikrogramov tvrdé kapsuly:
Kapsuly velkosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s nepriechl’adnym vieCkom slonovinovej farby
a neprichl'adnym bielym telom s ozna¢enim ,,A200 vytlaéenym ¢iernym atramentom.

Bylvay 400 mikrogramov tvrdé kapsuly:
Kapsuly velkosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s nepriehl'adnym vieckom oranZovej farby a nepriehladnym
bielym telom s oznacenim ,,A400° vytlaenym ¢iernym atramentom .

Bylvay 600 mikrogramov tvrdé kapsuly:
Kapsuly velkosti 0 (21,7 mm % 7,64 mm) s nepriehl'adnym vieckom slonovinovej farby
a nepriehl'adnym telom slonovinovej farby s ozna¢enim ,,A600 vytlatenym ¢iernym atramentom .

Bylvay 1 200 mikrogramov tvrdé kapsuly:
Kapsuly velkosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s nepriechladnym oranzovym vie¢kom a nepriehladnym
oranzovym telom s oznacenim ,,A1200* vytlatenym ¢iernym atramentom .

Tvrdé kapsuly lieku Bylvay su balené v plastovej fl'asi s detskym bezpe¢nostnym polypropylénovym
uzaverom, ktory je zabezpeceny proti neopravnenej manipulacii. Velkost balenia: 30 tvrdych kapsul.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francizsko

Vyrobca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Spojené kralovstvo (Severné irsko)

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

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

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

Bbarapus Latvija

Swixx Biopharma EOOD Ipsen Pharma representative office
Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: + 371 67622233

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma s.r.o Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: +420 242 481 821 Tel: +370 700 33305
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Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Magyarorszag

Island IPSEN Pharma Hungary Kft.
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB Tel.: + 36 1 555 5930
Sverige/Ruotsi/Svipj6d

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

Deutschland, Osterreich Nederland

Ipsen Pharma GmbH Ipsen Farmaceutica B.V.Tel: +31 (0) 23 554 1600
Deutschland

Tel: +49 89 2620 432 89

Eesti ) Polska

Centralpharma Communications OU Ipsen Poland Sp. z o.0.

Tel: +372 60 15 540 Tel.: + 48 22 653 68 00

ElLada, Kdrpoc, Malta Portugal

Ipsen Movonpocwnn EITE Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
EALGS O Tel: + 351 21 412 3550

TnA: +30 210 984 3324

Espafia Roménia

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Romania SRL

Tel: +34 936 858 100 Tel: + 40 21 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma Swixx Biopharma d.o.o.

Tél: +33 158 33 50 00 Tel: + 386 1 2355 100

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: +385 1 2078 500 Tel: + 420 242 481 821

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

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ v§etky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentura pre lieky kazdy rok posidi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich liecbe.

44



Navod na pouZitie

Pokyny na otvorenie kapsul a posypanie obsahu na jedlo:

Krok 1. Do misky vloZte malé mnoZstvo makkého jedla (2 polievkové lyZice/30 ml jogurtu,
jablkového pyré, bananového alebo mrkvového pyré, ¢okoladového pudingu, ryZzového pudingu alebo
ovsenej kase). Jedlo ma mat’ izbovu alebo nizsiu teplotu.

Krok 2:
« Kapsulu drzte na oboch koncoch vo vodorovnej
polohe, konce otocte opaénym smerom.

Krok 3:

o Konce odtiahnite od seba a obsah vysypte do misky
s méakkym jedlom.

¢ Na kapsulu jemne poklepte, aby sa zarucilo, ze sa
vysypu vietky pelety.

¢ Ak je potrebnych viac kapsul ako jedna, zopakujte
predchadzajdci krok.

Krok 4:
« Jemne premieSajte obsah kapsuly s mékkym jedlom.

’..-—-.._'i'-_'\
——— e g

» Cell davku uZite ihned po zamie$ani. Neuchovavajte zmes na neskorsie pouZitie.
» Davku zapite poharom vody.
*  VSetky prézdne obaly kapsul zlikvidujte.
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Pokyny na otvorenie kapsul a vysypanie ich obsahu do tekutiny primeranej veku pacienta:

Nepodavajte z flagky alebo poharika s naustkom, pretoze Gastice by nepresli otvorom. Castice sa

v tekutine nerozpustia.

Ak doma neméte vhodnu perorélnu striekac¢ku (na podanie do Ust), spytajte sa v lekarni.

Krok 1:
* Kapsulu drZte na oboch koncoch vo vodorovnej polohe,
konce otocte opaénym smerom.

» Konce odtiahnite od seba a obsah vysypte do malého
hrn¢eka alebo pohara.

* Na kapsulu jemne poklepte, aby sa zarudilo, Ze sa
vysypu vsetky pelety. Ak je potrebnych viac kapsul ako
jedna, zopakujte predchadzajuci krok.

* Pridajte 1 ¢ajov lyzicku (5 ml) tekutiny primerane;j
veku (napriklad materské mlieko, dojcenska vyziva alebo
voda).

* Pelety nechajte v tekutine priblizne 5 minut, aby sa
uplne navlh¢ili (pelety sa nerozpustia).

Krok 2:
* Po 5 minutach Gplne ponorte hrot peroralnej striekacky
do pohara.

* Pomaly tahajte piest strickacky nahor a nasajte do nej
vSetku zmes tekutiny a peliet. Potom opatrne stlacte piest
znova dolu a v3etku zmes tekutiny a peliet vyprazdnite
spat’ do pohara. Tento postup opakujte 2- aZ 3-krét, aby sa
zarucilo, ze sa pelety s tekutinou ddkladne premiesali.

Krok 3:
» Potiahnutim piestu na konci peroralnej striekacky
natiahnite cely obsah do striekacky.

Krok 4:

* Vlozte hrot striekacky dietat'u do prednej Casti st medzi
jazyk a stranu ust. Tlakom na piest diet’atu do tohto
miesta opatrne vytlate zmes tekutiny a peliet. Zmes
tekutiny a peliet nevytlacajte do zadnej Casti hrdla
diet'at’a, pretoze by sa mohlo zacat’ dusit’ alebo davit’.

» Ak v pohari zostane zmes tekutiny a peliet, zopakujte krok 3 a krok 4 kym sa nepoda cela davka.
* Cell davku podajte ihned’ po zmiesSani. Zmes tekutiny a peliet neuchovavajte na budice pouZitie.
* Po poZiti davky podajte materské mlieko, dojéensku vyzivu alebo inti veku primerant tekutinu.

* Prazdne obaly kapsul zlikvidujte.
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