PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bylvay 200 mikrogramti tvrdé tobolky

Bylvay 400 mikrogramt tvrdé tobolky

Bylvay 600 mikrogramt tvrdé tobolky

Bylvay 1 200 mikrogramt tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bylvay 200 pg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 200 mikrogramtm
odevixibatu.

Bylvay 400 ng tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 400 mikrogramtiim
odevixibatu.

Bylvay 600 ug tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 600 mikrogramtim
odevixibatu.

Bylvay 1 200 ug tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje seskvihydrat odevixibatu v mnozstvi odpovidajicim 1 200 mikrogramiim
odevixibatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Bylvay 200 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 0 (21,7 mm X 7,64 mm) s neprihlednym vickem barvy slonoviny a bilym
nepruhlednym télem; s potiskem ,,A200 ¢ernym inkoustem

Bylvay 400 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 3 (15,9 mm X 5,82 mm) s oranZovym nepruhlednym vickem a bilym neprihlednym
télem; s potiskem ,,A400% ¢ernym inkoustem

Bylvay 600 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 0 (21,7 mm X 7,64 mm) s neprihlednym vickem a télem barvy slonoviny;
s potiskem ,,A600° cernym inkoustem



Bylvay 1 200 pg tvrdé tobolky

Tobolka velikosti 3 (15,9 mm X 5,82 mm) s oranZovym neprtthlednym vickem a télem; s potiskem
,»A1200% Cernym inkoustem

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bylvay je indikovan k 1écbé progresivni familiarni intrahepatalni cholestazy (PFIC;
progressive familial intrahepatic cholestasis) u pacientll ve véku od 6 mésict (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahajena a probihat pod dohledem Iékafti, ktefi maji zkuSenosti s 1écbou PFIC.
Déavkovani

Doporucena davka odevixibatu je 40 ug/kg podavanych peroralné jednou denné v rannich hodinach.
Odevixibat je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tabulka 1 udava silu a pocet tobolek, které je na zaklad¢ télesné hmotnosti potieba denné podavat za
ucelem dosazeni davky priblizné 40 pg/kg/den.

Tabulka 1: Poéet tobolek pripravku Bylvay potiebnych k dosaZeni nominalni davky

40 pg/kg/den
Télesna hmotnost (kg) Pocet tobolek 200 pg Pocet tobolek 400 ng
4az<7,5 1 nebo nelze aplikovat
7,5az<12,5 2 nebo 1
12,5az2<17,5 3 nebo nelze aplikovat
17,5 az<25,5 4 nebo 2
25,5a72<35,5 6 nebo 3
35,5az2<45,5 8 nebo 4
45,5 az<55,5 10 nebo 5
> 55,5 12 nebo 6

Tuéné uvedené sily/pocty tobolek jsou doporu¢ovany na zaklade predpokladané jednoduchosti podavani.

NavySovani davky

Ke zlepseni pruritu a snizeni hladiny zlu€ovych kyselin v séru miize po zahajeni terapie odevixibatem
u nékterych pacientd dochazet postupné. Pokud neni po 3 mésicich pokracujici 1é¢by dosazeno
dostatecné klinické odpovédi, davka mize byt navySena na 120 pg/kg/den (viz bod 4.4).

Tabulka 2 ukazuje silu a pocet tobolek, které je na zaklad¢ télesné hmotnosti potfeba denné podavat za
ucelem dosazeni davky pfiblizné€ 120 ug/kg/den, pfi¢emz maximalni denni davka ¢ini 7 200 pg na
den.



Tabulka 2: Pocet tobolek pripravku Bylvay potirebnych k dosaZeni nominalni davky

120 pg/kg/den
Télesna hmotnost (kg) Pocet tobolek 600 ng Pocet tobolek 1 200 ng
4az<17,5 1 nebo nelze aplikovat
7,5az<12,5 2 nebo 1
12,5az<17,5 3 nebo nelze aplikovat
17,5 az < 25,5 4 nebo 2
25,5a7<35,5 6 nebo 3
35,5az<45)5 8 nebo 4
45,5 az < 55,5 10 nebo 5
> 55,5 12 nebo 6

Tuéné uvedené sily/pocty tobolek jsou doporu¢ovany na zaklade predpokladané jednoduchosti podavani.

U pacientt, u kterych nelze po 6 mésicich nepterusované kazdodenni 1€cby odevixibatem stanovit
klinicky pfinos, je nutné zvazit alternativni lécbu.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky odevixibatu, ma pacient uzit zapomenutou davku co nejdiive, pricemz
nesmi uzit vic nez jednu davku denné.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

Pro pouziti odevixibatu u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo

s terminalnim onemocnénim ledvin (ESRD) vyzadujicim hemodialyzu (viz bod 5.2) nejsou k dispozici
klinické udaje. Vzhledem k zanedbatelné renalni exkreci vSak neni u pacientt se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce ledvin nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani (viz body
5.1 a5.2). U pacientd s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nebyl odevixibat
dostatecné studovan. Vzhledem k minimalni absorpci se nevyzaduje uprava davky, nicméné u téchto
pacientti mtize byt pii podavani odevixibatu vyzadovano dodatecné sledovani nezadoucich ucinkti (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost odevixibatu u déti mladsich 6 mésicti nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Bylvay je urCen k peroralnimu podani. Ptipravek se podava s jidlem ¢i bez néj v rannich
hodinach (viz bod 5.2).

Vétsi tobolky o obsahu 200 pg a 600 pug jsou uréeny k otevieni a vysypani na pokrm nebo do tekutiny,
mohou vSak byt polykany i v celku.

Mensi tobolky o obsahu 400 pg a 1 200 pg jsou uréeny k polykani v celku, ale mohou byt otevieny
a vysypany na pokrm nebo do tekutiny.

Pokud je tobolka polykana v celku, je nutno pacienta instruovat, aby tobolku uzil rano a zapil sklenici
vody.

Podavani v kasovitych pokrmech
Pokud se maji tobolky otevirat a vysypat na kasovity pokrm, pacientovi je nutno poskytnout tyto

pokyny:



. Do misky dejte malé mnozstvi (2 polévkové 1zice / 30 ml) kaSovitého pokrmu (jogurtu,
jable¢ného pyré, ovesné kase, bananového pyré, mrkvového pyré, pudinku s Cokolddovou
prichuti ¢i ryzového pudinku). Pokrm ma mit pokojovou ¢i nizsi teplotu.

. Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce. Obéma ¢astmi otocte v opaéném smeru
a odtahnéte je od sebe, aby se pelety vysypaly do misky s kasovitym pokrmem. Na tobolku je
potteba jemné poklepat, a tak zajistit vysypani vSech pelet.

. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku, pfedchozi krok opakujte.

. Lzici lehce vmichejte pelety do kasovitého pokrmu.

. Bezprosttedné po smiseni celou davku podejte. Smés neuchovavejte na pozdéjsi pouziti.

. Po uziti davky vypijte sklenici vody.

. Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.

Podavani v tekutiné (nutné pouziti stiikacky pro perordlni poddni)

Pokud se maji tobolky otevirat a vysypat do tekutiny, peCujici osobé¢ je nutno poskytnout tyto pokyny:

. Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce. Obéma ¢astmi tobolky otocte v opacném
sméru a odtdhnéte je od sebe, aby se pelety vysypaly do malého hrnec¢ku. Na tobolku je potieba
jemné¢ poklepat, a tak zajistit vysypani vSech pelet.

. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku, pfedchozi krok opakujte.

. Ptidejte 1 ¢ajovou lzicku (5 ml) tekutiny vhodné pro dany vek pacienta (naptiklad matetské
mléko, nahradni kojenecka vyziva nebo voda). Nechejte pelety v tekuting po dobu ptiblizné
5 minut, aby se dikladné navlh¢ily (pelety se nerozpusti).

. Po 5 minutach zcela ponoite hrot stiikacky pro peroralni podani do hrnecku. Pomalu tadhnéte
pist sttikacky smérem nahoru a nasajte do ni vesSkerou smés tekutiny a pelet. Pak opatrné stlacte
pist znovu dold a vSechnu smés tekutiny a pelet vyprazdnéte zpét do hrnecku. Tento postup
opakujte 2krat az 3krat, aby se pelety s tekutinou dtikladné promisily (pelety se nerozpusti).

. Zatahnéte za pist na konci stfikacky a veskery obsah hrnecku do ni natahnéte.

. Vlozte hrot stiikacky ditéti do predni Casti Gist mezi jazyk a vnitini ¢ast tvaie. Jemnym tlakem na
pist sttikacky ditéti do tohoto mista opatrné vytlaéte smés tekutiny a pelet. Smés tekutiny a pelet
nestiikejte ditéti dozadu do hrdla, protoze by se mohlo zacit dusit nebo davit.

. Pokud v hrnecku néjaka smés pelet a tekutiny zbyla, opakujte predchozi krok, dokud nepodate
celou davku. Smés neuchovavejte na pozdéjsi pouziti.

. Po uziti davky podejte mateiské mléko, nahradni kojeneckou vyzivu nebo jinou tekutinu
vhodnou pro dany vék pacienta.

. Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Enterohepatalni obéh

Mechanismus ucinku odevixibatu vyzaduje, aby byl zachovan enterohepatalni ob¢h zlu¢ovych kyselin
a transport soli zlucovych kyselin do Zlucovych kanalkd. Choroby, 1é¢ivé ptipravky ¢i chirurgické
vykony, které narusuji bud’ gastrointestinalni motilitu, nebo enterohepatalni obéh zlucovych kyselin
v¢etné transportu soli Zlu¢ovych kyselin do zlu¢ovych kanalkti, maji potencial G¢innost odevixibatu
snizovat. Z toho diivodu nebudou na odevixibat reagovat napf. pacienti s PFIC2, u kterych zcela chybi
protein BSEP (exportni pumpa soli Zlucovych kyselin) nebo u kterych je jeho funkce nedostatecna (t;.
pacienti s PFIC2 podtypu BSEP3).

U jinych podtypi PFIC nez u podtypt 1 a 2 je mnozstvi klinickych udajl pro odevixibat omezené.
Prijem

Castym nezadoucim ué¢inkem hlagenym pfi uZivani odevixibatu je prijem. Prijjem miiZe vést
k dehydrataci. Pacienty je nutno pravidelné sledovat, aby byla béhem epizod prijmu zajisténa



dostate¢na hydratace (viz bod 4.8). Pii pretrvavajicim prijmu mdze byt nutné preruSeni nebo ukonceni
1é¢by.

Sledovani funkce jater

U pacientt lécenych odevixibatem bylo pozorovano zvyseni hladin jaternich enzymd a bilirubinu.
U vsech pacientd se doporucuje vyhodnotit jaterni testy pied zahajenim 1€cby odevixibatem a
monitorovani podle standardni klinické praxe. U pacientl se zvySenymi jaternimi testy a s t€zkou
poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) se doporucuje zvazit ¢astéjsi sledovani.

Absorpce vitaminu rozpustnych v tucich

U vSech pacientt se pred zahajenim uzivani odevixibatu doporucuje posouzeni hladin vitamind
rozpustnych v tucich (fat-soluble vitamin, FSV) (vitamind A, D, E) a mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR), se sledovanim dle standardni klinické praxe. Pokud je diagnostikovan nedostatek FSV,
ma byt pfedepsana suplementacni 1écba.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakce zprostifedkované transportérem

Odevixibat je substratem efluxniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp). U zdravych dospélych
subjektti zvysilo soucasné podani silného inhibitoru P-gp itrakonazolu plazmatickou expozici u jedné
davky odevixibatu 7 200 pg o ptiblizné 50 — 60 %. Tento vysledek neni povazovan za klinicky
vyznamny. In vitro nebyly identifikovany zadné dalsi potencidlné vyznamné interakce
zprostiedkované transportéry (viz bod 5.2).

Interakce zprostiedkované cytochromem P450

In vitro odevixibat neindukuje enzymy ze skupiny CYP (viz bod 5.2).
Ve studiich in vitro bylo prokézano, Ze odevixibat je inhibitorem CYP3A4/5 (viz bod 5.2).

U dospélych zdravych subjektti snizovalo soub&zné uziti odevixibatu plochu pod kiivkou (AUC)
u peroralniho midazolamu (substratu CYP3A4) o 30 % a expozici 1-OH-midazolamu o mén¢ nez
20 %, coz neni povazovano za klinicky vyznamné.

Studie interakci s UDCA a rifampicinem nebyly provedeny.

Ve studii interakci s lipofilnim kombinovanym peroralnim kontraceptivem obsahujicim
ethinylestradiol (EE) (0,03 mg) a levonorgestrel (LVN) (0,15 mg) provedené u zdravych dospélych
zen nemeélo soucasné uzivani odevixibatu zadny vliv na hodnotu AUC u LVN, a u EE tuto hodnotu
snizilo o 17 %, coz se nepoklada za klinicky vyznamné. Studie interakci s jinymi lipofilnimi 1é¢ivymi
piipravky nebyly provedeny, nelze tedy vylouéit vliv na vstiebavani jinych 1é¢ivych ptipravki
rozpustnych v tucich.

U nékterych pacientti uzivajicich odevixibat byly v klinickych studiich pozorovany snizené hladiny
vitamini rozpustnych v tucich. Hladiny vitaminti rozpustnych v tucich maji byt sledovany (viz
bod 4.4).

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacientii nebyly provedeny zadné studie interakci. Mezi dospélou a pediatrickou
populaci se neocekavaji rozdily.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji pii 1écbe odevixibatem pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.
T&hotenstvi
Udaje o uzivani odevixibatu u t€hotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani odevixibatu se nedoporucuje
v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda se odevixibat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Ohledné
vylucovani odevixibatu do matefského mléka u zvifat neni k dispozici dostatecné mnozstvi udajt (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo ukoncit/pterusit
podavani odevixibatu.

Fertilita

U lidi nejsou k dispozici zadné klinické udaje o fertilité. Studie na zvitatech nenaznacuji zadné ptimé
ani nepiimé ucinky na fertilitu ¢i reprodukci (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Odevixibat nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem byl prijem (30,6 %). DalSimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky
bylo mirné az sttedni zvySeni hladiny bilirubinu (24,8 %), ALT (14 %) a AST (9,1 %) v krvi, zvraceni
(16,5 %), bolest biicha (11,6 %) a sniZeni hladin vitamini D (11 %) a E (5 %).

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinka

V tabulce je uveden piehled nezadoucich ucinkd zjisténych v klinickych studiich u pacientii s PFIC ve
veéku 4 mésici az 25 let (median veku 3 roky 7 meésict).

Nezadouci ucinky jsou zafazeny dle téidy organovych systému podle nasledujici konvence jako: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 3: Frekvence neZadoucich ucinki u pacienti s PFIC

Trida organovych systému Frekvence NeZadouci uc¢inek
podle databiaze MedDRA
Gastrointestinalni poruchy Velmi casté prijem?,
zvraceni,
bolest bticha®,
Poruchy jater a ZluCovych cest | Velmi Casté zvysena hladina bilirubinu
v krvi,
zvysena hladina ALT
Casté hepatomegalie,
zvysena hladina AST
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté deficit vitaminu D
Casté deficit vitaminu E

 Na zéaklad¢ kombinované frekvence prijmu, hemoragického prijmu a fidké stolice
b Zahrnuje bolest horni poloviny bficha a bolest doIni poloviny biicha.

ALT = alaninaminotransferaza

AST = aspartataminotransferaza

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

V klinickych studiich byl prijjem nejcastéj$im gastrointestinalnim nezadoucim t€¢inkem. Nezadouci
ucinky typu prijmu, hemoragického prijmu a fidké stolice mély kratké trvani, pti¢emz vétsina piihod
trvala < 5 dni. VétSina pfipadt prijmu byla mirné az stfedni intenzity a nebyla zdvazna. Snizeni
davky, preruSeni a ukonceni 1écby z divodu prijmu bylo hlaseno u nékolika pacientt, ktefi vyzadovali
intravenozni nebo peroralni rehydrataci kvili prijmu (viz bod 4.4).

Dal$imi ¢asto hlaSenymi gastrointestinalnimi poruchami byly zvraceni a bolest bicha (zahrnujici
bolest horni a dolni poloviny bficha), v§echny byly nezdvazné, mirné az stfedni intenzity a obecné
nevyZadujici upravu davky.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Nejcastéjsimi jaternimi nezadoucimi Géinky byly zvyseni hladin bilirubinu, AST a ALT v krvi.
VétSina z nich byla mirné az sttedni zavaznosti. U pacientl s PFIC 1écenych odevixibatem bylo
zaznamenano pieruseni 1écby z dlivodu zvyseni jaternich testti. VétSina odchylek v hodnotach hladin
ALT, AST a bilirubinu také souvisela se zdkladnim onemocnénim a stejné tak i s intermitentnimi
soub&znymi virovymi nebo infekénimi onemocnénimi, ktera jsou bézna u pacientd v daném véku.
Doporucuje se proto monitorovani jaternich testd (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzhledem ke snizenému uvolnovani Zlucovych kyselin do stieva a malabsorpci je u pacientt s PFIC
riziko nedostatku vitaminti rozpustnych v tucich (viz bod 4.4). B€hem dlouhodobé 1é¢by odevixibatem
bylo pozorovano snizeni hladin vitamint; vétSina téchto pacientd reagovala na vhodnou suplementaci
vitaminti. Tyto piihody byly mirné intenzity a nevedly k pferuseni 1é¢by odevixibatem.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtze vést k symptomam, které vznikaji na zéklad¢ zesilenych znamych
farmakodynamickych G¢inka 1é¢ivého ptipravku, zejména k prijmu a gastrointestindlnim a¢inktm.




Maximalni davka podavana zdravym subjektim v klinickych studiich byla 10 000 ug odevixibatu
v jedné davce, bez jakychkoli nezadoucich nasledk.

V ptipadé predavkovani je tieba zahajit symptomatickou 1écbu pacienta a dle potieby zavést podpiirna
opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Léciva k terapii onemocnéni jater a zlucovych cest, jind 1é¢iva k terapii
onemocnéni Zlucovych cest

ATC kod: AO5SAX05

Mechanismus u¢inku

Odevixibat je silny reverzibilni selektivni inhibitor iledlniho transportéru zlucovych kyselin (IBAT;
ileal bile acid transporter).

Farmakodynamické uéinky

Odevixibat pusobi lokalné v distalnim ileu, kde snizuje zpétné vychytavani zlucovych kyselin
a zvysuje clearance zlucovych kyselin pres tlusté stievo, coz vede ke snizeni koncentrace zlucovych
kyselin v séru. Rozsah redukce Zlu¢ovych kyselin v séru nekoreluje se systémovou farmakokinetikou.

Klinicka uéinnost

Ucinnost piipravku Bylvay u pacientii s PFIC byla hodnocena ve dvou klinickych hodnocenich féze 3
a ve studii faze 2 ke stanoveni davky (A4250-003) u pediatrickych pacientt s cholestatickym
onemocnénim jater véetné PFIC. Studie A4250-005 bylo 24tydenni randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované hodnoceni provedené u 62 pacientl s potvrzenou diagnézou PFIC typu 1 nebo
typu 2. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 pro placebo nebo 40 nebo 120 pg
odevixibatu/kg/den a stratifikovani podle typu PFIC (typ 1 ¢i 2) a véku (6 mésicti az 5 let, 6 az 12 let
a 13 az < 18 let). Pacienti s patologickymi variantami genu ABCB11, u kterych je predikovana
kompletni absence proteinu BSEP, a pacienti s hodnotami ALT > 10 x ULN nebo bilirubinu > 10 x
ULN byli vylouceni. U 13 % pacientl byl proveden pfedchozi chirurgicky vykon na zluc¢ovych
cestach. Pacienti, ktefi dokon¢ili studii A4250-005, byli zptsobili k zafazeni do studie A4250-008,
otevien¢ho 72tydenniho prodlouzeného hodnoceni. Celkem bylo do studie A4250-008 zatazeno 116
pacientll, coz zahrnovalo 37 pacientu, kteti dostavali odevixibat ve studii A4250-005, a 79 dosud
nelé¢enych pacientii. Vysledky pro studii A4250-005 byly analyzovany a slou¢eny pro studie
A4250-005 a A4250-008, coz predstavuje 96 tydnt 1écby u pacientt, ktefi dokoncili 1écbu
odevixibatem v obou studiich. Primarnim cilovym parametrem ve studiich A4250-005 a A4250-008
byl podil pacientl s minimalné 70% snizenim hladin zlu¢ovych kyselin v séru nalacno nebo podil
pacientd, kteti dosahli v tydnu 24 hladiny < 70 umol/l.

Sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacientii s pozitivnim hodnocenim pruritu béhem
24tydenniho 1é¢ebného obdobi. Hodnoceni bylo zalozZeno na vysledku hlaSeném pozorovatelem
(ObsRO; observer-reported outcome). Pozitivnim hodnocenim pruritu bylo skoére < 1 nebo zlepSeni

o minimaln¢ 1 bod oproti vychozi hodnoté. Hodnoceni pruritu bylo provadéno rano a vecer s pouzitim
pétibodové skaly (0 — 4). Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly zmény mezi vychozi hodnotou
a koncem 1écby v oblasti rastu, spankovych parametrii (dle ObsRO) a hladiny ALT.

Median (rozmezi) véku pacientt ve studii A4250-005 byl 3,2 (0,5 az 15,9) let; 50 % jedinctd bylo
muzského pohlavi a 84 % bélocht. Celkem 27 % pacientd mélo PFIC typu 1 a 73 % pacientti mélo
PFIC typu 2. Pfi vstupu do studie bylo 81 % pacientii 1é¢eno UDCA, 66 % rifampicinem a 89

% UDCA a/nebo rifampicinem. Pfi vstupu do studie mélo dle klasifikace Childa a Pugha 66 %



pacientd mirnou poruchu funkce jater a 34 % pacientt sttedné téZkou poruchu funkce jater. Vychozi
priimérna hodnota (SD) eGFR byla 164 (30,6) ml/min/1,73 m?2. Vychozi primérné hodnoty (SD) ALT,
AST a bilirubinu byly 99 (116,8) U/1, 101 (69,8) U/, respektive 3,2 (3,57) mg/dl. Vychozi primérné
hodnoty (SD) skore pruritu (rozsah: 0 — 4) a hladin zlu¢ovych kyselin v séru byly u pacientti 1é¢enych
odevixibatem (2,9 [0,089], respektive 252,1 [103,0] pmol/I) podobné jako u pacientii 1é¢enych
placebem (3,0 [0,143], respektive 247,5 [101,1] umol/l). Demografické a vychozi charakteristiky
sloucené populace faze 3 byly obecné v souladu s populaci studie A4250-005. Tticet Sest (30 %)
pacientti melo PFIC typu 1; 70 (58 %) mélo PFIC typu 2; 7 (6 %) mélo PFIC typu 3; 4 (3 %) mélo
epizodickou formu PFIC a 2 (2 %) pacienti méli PFIC typu 4 a PFIC typu 6.

Tabulka 4 ukazuje vysledné porovnani odevixibatu a placeba ze studie A4250-005, pokud jde
o klicové vysledky t¢innosti. Tyto udaje jsou za 24tydenni obdobi 1é¢by zobrazeny graficky na
obrazku 1 (zlucové kyseliny v séru) a na obrazku 2 (skore skrabani).

Tabulka 4: Porovnani klicovych vysledki z hlediska uc¢innosti u odevixibatu oproti placebu za
24tydenni obdobi 1é¢by u pacienti s PFIC ve studii A4250-005

Odevixibat
Cilovy parametr Placebo 40 pg/kg/den 120 pg/kg/den Celkem
ucinnosti (n =20) (n=23) (n=19) (n=42)
Podil pacientii se sniZenim Zlu¢ovych Kkyselin v séru na konci 1é¢by (respondéri®)
n (%) 0 10 (43,5) 4 (21,1) 14 (33,3)
(95% CI) (0,00; 16,84) (23,19; 65,51) (6,05; 45,57) (19,57; 49,55)
Il;Ziceli)luV podilu oproti 0,44 021 0.33
(95% CI) (0,22; 0,66) (0,02; 0,46) (0,09; 0,50)
Jednostranna p- 0,0015 0,0174 0,0015
hodnota®
Podil pozitivnich posouzeni pruritu po dobu lécby
Podil 28,74 58,31 47,69 53,51
Rozdil v podilu (SE) 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
oproti placebu (95% (9,83; 46,64) (1,87, 41,54) (8,45; 41,49)
CI)

*Respondéti byli definovani jako pacienti, u kterych doslo alespont k 70% snizeni koncentrace
zluCovych kyselin v séru oproti vychozi hodnoté nebo k dosazeni hladiny < 70 umol/I.

®Na zéklad& Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaného podle typu PFIC. P-hodnoty
pro davkové skupiny jsou upraveny na multiplicitu.

°Na zaklad¢é metody nejmensich ¢tverci z analyzy modelu kovariance s vychozim skore pruritu

v dennich a no¢nich hodinach jako kovariatami, a 1écebnou skupinou a stratifika¢nimi faktory (typem
PFIC a vékovou kategorii) jako fixnimi efekty.
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Obrazek 1: Primérna (zSE) zména koncentrace Zlu¢ovych Kyselin v séru (umol/l) oproti
vychozi hodnoté v ¢ase

—— Placebo = - O - - Odevixibat 40 pg/kg/den ---A--- Odevixibat 120 ug/kg/den - 0O-:--- Odevixibat vSechny davky
n=20 n=23 n=19 n =42
100 -

Primér (SE) zmény oproti
vychozi hodnoté

Pocet pacientl

Placebo 20 20 18 17 16 12 1
40 pglkg/den 23 21 21 20 15 14 17
120 pglkg/den 19 19 16 16 11 11 15
V8echny 42 40 37 36 26 25 32
davky

Obrazek 2: Primérna (SE) zména skore zavaznosti pruritu (Skrabani) oproti vychozi
hodnoté v ¢ase

—— Placebo - O - - Odevixibat 40 pg/kg/den ---A--- Odevixibat 120 pg/kg/den - [mEE Odevixibat vSechny davky

_ 0B =20 n=23 n=19 n=42

=S

2

%’2 0.0 L),

g 2 4

,g_g -0.5 " P

= 0

@2

’E~§ -1.5 A

2 20— 7ni 47 yv m v +——7—7+——v+v-—+——7——7—7—-+-—4 ""1r-—"7"""1—"7"—""7T"7"T1—"""71"7.

e 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Tydny

Pocet pacientt

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 pg/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

Xzsl‘:;‘“y 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 souladu s vysledky u snizeni pruritu (Skrabani) odevixibat snizil procento dni, kdy pacienti vyzaduji
ulevu od svédéni, a pacienti méné Casto vyzadovali pomoc pfi usinani a po méné dni potfebovali spat
v blizkosti pecujici osoby. Lécba odevixibatem také vedla ke zlepSeni vysledki jaternich funkénich
testd oproti vychozi hodnoté (tabulka 5). Prezentovan je také ucinek odevixibatu na parametry rustu
po dobu 24 tydnti.
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Tabulka 5: Porovnani vysledku ucinnosti z hlediska riistu a jaternich biochemickych parametra
u odevixibatu oproti placebu po dobu 24 tydni 1é¢by u pacientii s PFIC ve studii

A4250-005
Odevixibat

Cilovy parametr Placebo 40 pg/kg/den 120 pg/kg/den Celkem
icinnosti (n =20) (n=23) (n=19) (n=42)
Alaninaminotransferaza (U/l) (priamér [SE])
'Vychozi hodnota 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Zména do tydne 24 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Primérny rozdil oproti -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)

lacebu (95% CI)® (-48,3; 18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
Aspartataminotransferaza (U/l) (prumér [SE])
'Vychozi hodnota 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Zména do tydne 24 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Celkovy bilirubin (umol/l) (prumér [SE])
'Vychozi hodnota 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Zména do tydne 24 -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7(7,92)
Z-skore pro vySku (primér [SE])
'Vychozi hodnota -2,26 (0,34) -1,45(0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Zména do tydne 24 -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Primérny rozdil oproti 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)

lacebu (95% CI)® (0,00; 0,65) (-0,18; 0,48) (-0,05; 0,53)
Z-skore pro télesnou hmotnost (pramér [SE])
'Vychozi hodnota -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Zména do tydne 24 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Pramérny rozdil oproti 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)

lacebu (95% CI)® (-0,01; 0,57) (-0,22; 0,37) (-0,08; 0,44)

"Na zaklad¢é metody nejmensich ¢tverct ze smiSeného modelu pro opakovana méfeni (MMRM) s vychozi
hodnotou jako kovariatou, a lécebnou skupinou, navstévou, interakci 1é¢ba-navstéva, interakci 1é¢ba-vychozi
hodnota a stratifikaénimi faktory (typem PFIC a vékovou kategorii) jako fixnimi efekty.

V souhrnné analyze hodnoceni faze 3 byl medidn trvani expozice u 121 pacientq, kteii dostali alespon
jednu davku odevixibatu, 102,0 tydne. Ze 121 pacientt 87 (72 %) dostalo > 72 tydnt 1écby

odevixibatem.

V tydnu 24 reagovalo 36 % pacientli zménou zluCovych kyselin v séru (n = 112) (respondéfi); tento

ucinek pretrvaval v tydnu 72, kdy reagovalo zménou zlucovych kyselin v séru 44 % pacienti (n = 85).
Skére pruritu se konzistentné zlepsilo o 63,5 % v tydnu 24 (n=102) a 0 72,3 % v tydnu 72 (n = 76).

Podil pacientt reagujicich zménou zlucovych kyselin v séru (respondérti) v tydnu 72 byl 25 % (7 z 28
pacienttl) u pacientti s PFIC1, 49 % (22 ze 45) u pacientd s PFIC2 a 67 % (8 z 12) u pacient(l s jinymi
typy PFIC. Pozitivni hodnoceni svédéni pacientem po dobu 72 tydnti bylo podobné u pacientti s PFIC1
(n=24) a PFIC2 (n = 43), s mirou odpovédi 69 %, respektive 70 %. V podskupiné pacientl s jinymi
typy PFIC (PFIC3, PFIC4, PFIC6 a epizodické PFIC, n = 9) bylo 91 % respondérd.

Primérné (SD) zmény od vychozich hodnot ALT, AST a celkového bilirubinu v tydnu 72 ve sloucené
skuping faze 3 byly -25,88 (119,18) U/l (n = 78) pro ALT, -9,38 (69,279) U/l (n = 79) pro AST
a-25,65 (120,708) umol/1 (1,50 mg/dl) (n =79) pro celkovy bilirubin. Vysledky pro GGT byly
proménlivé. Behem dlouhodobé 1écby odevixibatem bylo pozorovano konzistentni a podstatné
zlepSeni rstu. Primérné z-skore pro vysku a télesnou hmotnost se v tydnu 72 zlep$ilo na -1,26 pro
vysku a -0,75 pro télesnou hmotnost, coz predstavuje primérné (SD) zmény 0,44 (0,705) (n = 76) pro
vysku a 0,42 (0,762) (n = 77) pro télesnou hmotnost.
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Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni nebylo mozné ziskat tiplné informace o tomto lécivém piipravku.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Odevixibat se po peroralnim podani absorbuje minimaln¢; data o absolutni biologické dostupnosti
nejsou k dispozici a odhadovana relativni biologicka dostupnost je < 1 %. Vrcholové koncentrace
odevixibatu v plazm¢ (Cmax) bylo dosazeno za 1 az 5 hodin. Simulované hodnoty Cmax u pediatrické
populace pacientd s PFIC pro davku 40 a 120 pg/kg/den jsou 0,211 ng/ml, respektive 0,623 ng/ml,
a hodnoty AUC ¢ini 2,26 ng x h/ml, respektive 5,99 ng x h/ml. Pti podavani ve forme jedné davky
denné dochazi k minimalni kumulaci odevixibatu.

Viiv stravy

Systémova expozice odevixibatu nepredikuje uc¢innost. Davku tedy neni nutné upravovat z hlediska
vlivu stravy. Soubézné podani stravy s vysokym obsahem tukt (800 — 1 000 kalorii s pfiblizné 50 %
celkového kalorického obsahu stravy z tukll) vedlo oproti podani za podminek nala¢no ke snizeni
hodnoty Cmax 0 72 % a hodnoty AUCy.24 0 62 %. Byl-li odevixibat nasypan na jable¢né pyré, bylo
pozorovano snizeni hodnot Ciax 0 39 % a AUCo.24 0 36 % oproti podani za podminek nalacno. Pfi
zvazeni chybéjiciho PK/PD vztahu a vzhledem k nutnosti vysypat obsah tobolky s odevixibatem

u mladsich déti do jidla Ize odevixibat podavat s jidlem.

Distribuce
Odevixibat se z vice nez 99 % vaze na lidské plazmatické proteiny. Primérny zdanlivy distribucni
objem (V/F) upraveny na télesnou hmotnost u pediatrickych pacientti pfi rezimech davkovani 40

a 120 pg/kg/den je 40,3 I/kg, respektive 43,7 1/kg.

Biotransformace

Odevixibat se u lidi metabolizuje minimalné.

Eliminace

Po podani jednorazové peroralni davky 3 000 pg radioaktivné znac¢eného odevixibatu zdravym
dospé€lym bylo ve stolici primérné vylouceno 82,9 % podané davky; moci bylo vylou¢eno mén¢ nez
0,002 %. Vice nez 97 % radioaktivity ze stolice bylo ur€eno jako nezménény odevixibat.

Zdanliva celkova clearance CL/F normalizovana na primérnou télesnou hmotnost u pediatrickych
pacienti s rezimy davkovani 40 a 120 pg/kg/den je 26,4 I/kg/h, respektive 23,0 I/kg/h, a primérny
polocas je priblizn€ 2,5 hodiny.

Linearita/nelinearita

Hodnoty Cmax @ AUCy. se zvySovaly s rostouci davkou proporcionalné, nicméné z divodu vysoké
variability mezi jedinci na tirovni piiblizné 40 % neni mozné odhadnout davkovou proporcionalitu
piesné.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V souladu s mechanismem a mistem pasobeni odevixibatu v gastrointestinalnim traktu nebyl
pozorovan vztah mezi systémovou expozici a klinickym ¢inkem. Nemohl byt stanoven ani vztah
davka-odpovéd pro zkoumané davkové rozmezi 10 — 200 pg/kg/den a PD parametry C4 a FGF19.

13



Zvlastni skupiny pacientu

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice odevixibatu na zakladé
veku, pohlavi nebo rasy.

Porucha funkce jater

U vétsiny pacientil s PFIC se projevuje ur€ity stupeni poruchy funkce jater z divodu tohoto
onemocnéni. Jaterni metabolismus odevixibatu neni hlavni soucasti eliminace odevixibatu. Analyza
udaju z placebem kontrolované studie u pacientt s PFIC typt 1 a 2 neprokazala klinicky vyznamny
vliv lehké poruchy funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) na farmakokinetiku odevixibatu. Ackoli
byly u pediatrickych pacientii s PFIC s poruchou funkce jater tfidy B dle Childa a Pugha hodnoty
CL/F upravené na télesnou hmotnost nizsi a hodnota V/F upravena na télesnou hmotnost vyssi nez

u zdravych subjektil, bezpecnostni profil byl mezi skupinami pacientli srovnatelny. Pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nebyli zkoumani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou tdaje k dispozici, ale ocekava se, ze vliv poruchy funkce
ledvin je maly z divodu nizké systémové expozice a vzhledem k tomu, ze odevixibat neni vylu¢ovan
moci.

Studie in vitro

Ve studiich in vitro odevixibat pti klinicky vyznamnych koncentracich neinhiboval CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19 ani 2D6, projevil se ale jako inhibitor CYP3A4/5.

Odevixibat neinhibuje transportéry P-gp, protein rezistence karcinomu prsu (BCRP; breast cancer
resistance protein), transportér organickych aniontii (OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3),
transportér organickych kationtti (OCT2), transportér mnohocetné 1ékové a toxinové extruze (MATE1
nebo MATE2-K).

Odevixibat neni substratem BCRP.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych hodnocenich, avsak vyskytly se ve studiich
na zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt

dalezité pro klinické pouziti:

Reprodukéni a vyvojova toxicita

U brezich kralikiit New Zealand White byl pozorovan predcasny porod / potrat u dvou kraliku, ktefi
dostavali béhem obdobi fetalni organogeneze odevixibat pii expozici odpovidajici > 2,3nasobku
predpokladané klinické expozice (na zakladé celkové hodnoty odevixibatu v plazmé AUCq.24).

U vsech davkovych skupin bylo pozorovano snizeni télesné hmotnosti matek a sniZeni pfijmu potravy
(ptechodné pti expozici odpovidajici 1,1nasobku piredpokladané davky).

Pocinaje expozici, ktera byla 1,1ndsobkem klinické expozice u ¢loveka (na zéklade celkové hodnoty
odevixibatu v plazmé& AUCy..4), byly u 7 plodii (1,3 % vSech plodi samic exponovanych odevixibatu)
ve vSech davkovych skupinach zjistény kardiovaskularni defekty (napt. ventrikularni divertikl, mala
komora a dilatovany aortalni oblouk). Tyto malformace nebyly pozorovany pii podani odevixibatu
bfezim potkaniim. Z diivodl téchto zjisténi u kralikt nelze vyloucit G¢inek odevixibatu na
kardiovaskularni vyvoj.

Odevixibat nemél ve studiich u potkanti pfi expozici, kterd byla 133nasobkem piedpokladané klinické
expozice (na zakladé celkové hodnoty odevixibatu v plazmé AUCy.24), Zadny vliv na reprodukéni
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funkei, fertilitu, embryofetalni vyvoj ani prenatalni/postnatalni vyvoj, a to véetné mladych jedinct
(expozice 63nasobku predpokladané expozice u ¢loveka).

Neni k dispozici dostate¢né mnozstvi daji o vylucovani odevixibatu do matetského mléka u zvitat.
Pfitomnost odevixibatu v matefském mléce nebyla ve studiich na zvitatech méfena. Ve studiich pre- i
postnatalni vyvojové toxicity u potkant byla prokazana expozice u potomstva kojicich samic

(3,2 = 52,1 % koncentrace odevixibatu v plazmé kojicich samic). Je tedy mozné, ze odevixibat je
pfitomen v matefském mléce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza
Hypromelo6za

Obal tobolky

Bylvay 200 ug a 600 ug tvrde tobolky
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Bylvay 400 ug a 1 200 ug tvrdé tobolky
Hypromelo6za

Oxid titanic¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol (E 1520)
Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim
uzavérem, ktery zaroven garantuje neporusenost obalu.

Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie
8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1566/001
EU/1/21/1566/002
EU/1/21/1566/003
EU/1/21/1566/004
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. cervence 2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK)( NEBO OMEZENi,S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO REGISTRACI
PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Terminy splnéni

S cilem zjistit, zda 1é¢ba odevixibatem oddaluje chirurgickou biliarni | Spole¢né s kazdoro¢nim
diverzi a/nebo transplantaci jater, s odpovidajicim porovnanim vyhodnocenim je tieba

s nelécenymi pacienty s PFIC, ma drzitel rozhodnuti o registraci podle | pfedkladat ro¢ni prubézné
schvaleného protokolu provést studii zalozenou na udajich z registru Zpravy.

onemocnéni tykajicich se pacientti s progresivni familiarni
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Popis Terminy splnéni

intrahepatalni cholestazou (PFIC) ve véku od 6 mésict a predlozit jeji
vysledky.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

20



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 200 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mikrogramti odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1566/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bylvay 200 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA LAHVICKY PRO 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 200 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mikrogramti odevixibatu (ve formée seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1566/001

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO 400 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 400 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 400 mikrogramti odevixibatu (ve formée seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1566/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bylvay 400 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA LAHVICKY PRO 400 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 400 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 400 mikrogramti odevixibatu (ve formée seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1566/002

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA PRO 600 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 600 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 600 mikrogramti odevixibatu (ve formée seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1566/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bylvay 600 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA LAHVICKY PRO 600 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 600 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 600 mikrogramti odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1566/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA PRO 1 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 1 200 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 200 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1566/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bylvay 1 200 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
ETIKETA LAHVICKY PRO 1 200 MIKROGRAMU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bylvay 1 200 mikrogramt tvrdé tobolky
odevixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 200 mikrogramii odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pfi teploté
nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1566/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Bylvay 200 mikrogramii tvrdé tobolky
Bylvay 400 mikrogramii tvrdé tobolky
Bylvay 600 mikrogramii tvrdé tobolky
Bylvay 1 200 mikrogramu tvrdé tobolky
odevixibat

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo I¢karnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci (viz bod 4).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Bylvay a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Bylvay uzivat
Jak se ptipravek Bylvay uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Bylvay uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Bylvay a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Bylvay obsahuje 1é¢ivou latku odevixibat. Odevixibat je 1€k, ktery zvySuje odstranovani
latek zvanych zlu¢ové kyseliny z téla. Zluéové kyseliny jsou slozkami travici tekutiny zvané Zlug,
ktera je vytvafena jatry a vylu€ovana do stfev. Odevixibat blokuje mechanismus, kterym jsou zlu€ové
kyseliny za béznych okolnosti ze stiev zpétné vstiebavany poté, co splnily svou funkci. Tim umoznuje
vylucovani zlu¢ovych kyselin z téla do stolice.

Pripravek Bylvay se uziva k 1é€bé progresivni familiarni intrahepatalni cholestazy (PFIC) u pacientt
ve véku od 6 mésicti. PFIC je onemocnéni jater zptisobené hromadénim zlucovych kyselin
(cholestazou), toto onemocnéni se postupem casu zhorSuje a je Casto doprovdzeno zavaznym
svédénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Bylvay uZivat

NeuZivejte pripravek Bylvay

. jestlize jste alergicky(a) na odevixibat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6),

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Bylvay se porad'te se svym Iékafem nebo Iékarnikem, jestlize mate:
. stanovenou diagnozu Gplného chybéni nebo nedostateéné funkce proteinu exportni pumpy soli

zlucovych kyselin,
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. zavazné snizenou funkci jater,

. snizenou hybnost Zaludku ¢i stfeva ¢i snizeny ob&h zlu€ovych kyselin mezi jatry, zlu¢i a tenkym
sttevem z divodu uzivani 1é¢ivych piipravki, chirurgickych vykond nebo jinych onemocnéni
nez PFIC,

protoze tyto poruchy mohou snizovat ucinek odevixibatu.

Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Bylvay vyvine prijem. U pacientt
s prijmem se pro prevenci dehydratace doporucuje pit dostatecné mnozstvi tekutin.

Pti uzivani ptipravku Bylvay mohou byt pozorovany zvySené hladiny jaternich enzym pfi jaternich
funkénich testech. Nez za¢nete uzivat pripravek Bylvay, 1ékai vyhodnoti Vase jaterni funkce, aby

zkontroloval, jak jatra funguji. Lékat bude kontrolovat funkeci jater pravidelné.

Lékar Vam muize pred 1écbou a béhem ni kontrolovat hladiny vitamind A, D a E v krvi a INR
(hodnotu srazlivosti krve, kterou se hodnoti riziko krvaceni).

Déti

Ptipravek Bylvay se nedoporucuje podavat détem mladsim 6 meésict, protoze neni znamo, zda je
pripravek v této vékové skupiné bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bylvay

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lécba odevixibatem muize ovliviiovat vstiebavani vitaminl rozpustnych v tucich, napf. vitaminu A, D
a E, a dalSich 1é¢iv rozpustnych v tucich.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Podavani ptipravku Bylvay se v t€hotenstvi a u zen, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Neni znamo, zda se odevixibat mize vylucovat do matetského mléka a ovliviiovat dité. Lékai Vam
pomuze se rozhodnout, zda prestat kojit nebo zda piestat uzivat ptipravek Bylvay, a to na zaklade¢
zvazeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti pripravku Bylvay pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfipravek Bylvay nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se piipravek Bylvay uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynti svého I¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Davka ptipravku Bylvay se urCuje na zakladé¢ t€lesné hmotnosti. Lékat ur¢i spravny pocet a silu
tobolek, které budete uzivat.

Doporucena davka pripravku je
. 40 mikrogramt odevixibatu na kilogram télesné hmotnosti jednou denné.
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. JestliZe 1ék nebude mit po 3 mésicich dostate¢ny ucinek, mize Vam lékar navysit davku na
120 mikrogramil odevixibatu na kilogram télesné hmotnosti (az do maximalni davky
7 200 mikrogrami jednou denng).

U dospélych se nedoporucuje rozdilné davkovani.

Zpusob pouziti
Tobolky uZzivejte jednou denné v rannich hodinach s jidlem ¢i bez n¢j.

Tobolky muzete bud’ spolknout v celku a zapit sklenici vody, nebo je mtizete oteviit a obsah nasypat
na pokrm nebo do tekutiny vhodné pro dany veék pacienta (napiiklad matefského mléka, nahradni

kojenecké vyzivy nebo vody).

Vétsi tobolky o obsahu 200 mikrogramt a 600 mikrogramt jsou uréeny k otevieni a vysypani na
pokrm nebo do tekutiny vhodné pro dany vék pacienta, mohou se vSak polykat i v celku.

Mensi tobolky o obsahu 400 mikrogrami a 1 200 mikrogrami jsou urceny k polykani v celku, ale
muzete je oteviit a obsah vysypat na pokrm nebo do tekutiny vhodné pro dany vek pacienta.

Podrobny navod k tomu, jak tobolky otevfit a jejich obsah vysypat na pokrm nebo do tekutiny, je
uveden na konci této ptibalové informace.

Pokud béhem 6 mésicii neptetrzité kazdodenni 1écby nedojde ke zlepseni Vaseho stavu, [ékat Vam
doporuci jinou 1écbu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Bylvay, nezZ jste mél(a)

Pokud se domnivate, Ze jste uzil(a) pfilis$ mnoho piipravku Bylvay, informujte o tom svého lékate.
Mozné piiznaky predavkovani zahrnuji prijem, zaludecni a stievni obtize.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Bylvay

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku ptipravku
uzijte v obvykly ¢as.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Bylvay

Nepfiestavejte uzivat piipravek Bylvay, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. prijem, véetné prijmu s krvavou stolici, fidka stolice

. zvraceni

. bolest biicha

. zvySena hladina bilirubinu (latka produkovana jatry) naméfena v krvi
. zvyS$ena hladina jaterniho enzymu (ALT) namétend v krvi
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. nizka hladina vitaminu D v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. zvétSeni jater
. zvySena hladina jaterniho enzymu (AST) namétena v krvi
. nizka hladina vitaminu E v krvi

Pokud mate abnormalni laboratorni hodnoty, porad’te se se svym lékafem o tom, co to pro Vas
znamena.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢ink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mazete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bylvay uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a lahviéce za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Neuchovavejte pii teploté
nad 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bylvay obsahuje

. Lécivou latkou je odevixibat.
Jedna tvrda tobolka ptipravku Bylvay 200 mikrogramti obsahuje 200 mikrogrami odevixibatu
(ve formée seskvihydratu).
Jedna tvrda tobolka ptipravku Bylvay 400 mikrogramu obsahuje 400 mikrogramu odevixibatu
(ve formée seskvihydratu).
Jedna tvrda tobolka ptipravku Bylvay 600 mikrogramti obsahuje 600 mikrogrami odevixibatu
(ve formée seskvihydratu).
Jedna tvrda tobolka ptipravku Bylvay 1 200 mikrogramt obsahuje 1 200 mikrogramu
odevixibatu (ve formé seskvihydratu).

Dal$imi slozkami jsou:
. Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celul6za
Hypromeloza

Obal tobolky
Bylvay 200 mikrogramii a 600 mikrogramaui tvrdé tobolky

Hypromelo6za

42



Oxid titanicity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Bylvay 400 mikrogramii a 1 200 mikrogramii tvrdé tobolky
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol (E 1520)
Cerny oxid Zelezity (E 172)

Jak pripravek Bylvay vypada a co obsahuje toto baleni

Bylvay 200 mikrogramt tvrdé tobolky:
Tobolky velikosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprihlednym vickem barvy slonoviny a bilym
neprihlednym télem; s potiskem ,,A200° Cernym inkoustem.

Bylvay 400 mikrogrami tvrdé tobolky:
Tobolky velikosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s oranzovym neprihlednym vickem a bilym neprihlednym
télem; s potiskem ,,A400° Cernym inkoustem.

Bylvay 600 mikrogramu tvrdé tobolky:
Tobolky velikosti 0 (21,7 mm x 7,64 mm) s neprithlednym vickem a télem barvy slonoviny;
s potiskem ,,A600° cernym inkoustem.

Bylvay 1 200 mikrogramt tvrdé tobolky:
Tobolky velikosti 3 (15,9 mm x 5,82 mm) s oranZovym nepruhlednym vickem a télem; s potiskem
,»A1200% Cernym inkoustem.

Tvrdé tobolky pripravku Bylvay jsou baleny v plastové lahviéce s polypropylenovym détskym
bezpecnostnim uzavérem, ktery zaroven garantuje neporusenost obalu. Velikost baleni: 30 tvrdych
tobolek

Drzitel rozhodnuti o registraci

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

Vyrobce

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown, Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Spojené kralovstvi (Severni Irsko)
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/
Luxemburg

Ipsen NV

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 9 243 96 00

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

Ceska republika
Ipsen Pharma s.r.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

EArLGoa, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EIIE
EALGSo

TnA: +30 210 984 3324

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

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

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

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 8098256

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: + 371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

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

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

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Giplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého pfipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni
a jejich lécby.
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Navod Kk pouZziti

Pokyny ohledné otevieni tobolek a vysypani jejich obsahu na pokrm:

Krok 1. Do misky dejte malé mnozstvi kasovitého pokrmu (2 polévkové 1zice/30 ml jogurtu,
jable¢ného, bandnového ¢i mrkvového pyré, cokoladového pudinku, ryzového pudinku nebo ovesné
kase). Pokrm ma mit pokojovou nebo nizsi teplotu.

Krok 2:
* Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce
a otoCte obéma Castmi v opacném smeru.

Krok 3:
* Casti tobolky odtahnéte od sebe a obsah vysypte do
misky s kasovitym pokrmem.

* Na tobolku jemné poklepejte, ¢imz zajistite vysypani
vSech pelet.

* Pokud davka vyzaduje vice nez jednu tobolku,
predchozi krok opakujte.

Krok 4:
* Obsah tobolky lehce vmichejte do kaSovitého
pokrmu.

M
e ——

e~ |

Celou davku uZijte bezprostfedné po smiseni. Smés neuchovavejte na pozdé€jsi pouziti.
* Po uziti davky vypijte sklenici vody.
* Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.
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Pokyny ohledné otevieni tobolek a vysypani jejich obsahu do tekutiny vhodné pro dany vék pacienta:

Nepodavejte z kojenecké lahvicky ani z hrnecku s pitkem, protoze pelety by neprosly otvorem. Pelety
se v tekutin€ nerozpusti.

Pokud doma nemate vhodnou stiikacku pro peroralni podani (podani usty), zeptejte se v 1€karné.

Krok 1:
* Tobolku ve vodorovné poloze uchopte za oba konce
a otoCte obéma ¢astmi v opacném smeéru.

« Casti tobolky odtahnéte od sebe a obsah vysypte do
malého hrnecku nebo sklenicky.

* Na tobolku jemné€ poklepejte, ¢imz zajistite vysypani
vSech pelet. Pokud davka vyzaduje vice nez jednu
tobolku, pfedchozi krok opakujte.

» Ptidejte 1 Cajovou Izicku (5 ml) tekutiny vhodné pro
dany vek pacienta (naptiklad matetské mléko, ndhradni
kojenecka vyziva nebo voda).

* Nechejte pelety v tekutin€ po dobu pfiblizné 5 minut,
aby se dukladné navlh¢ily (pelety se nerozpusti).

Krok 2:
* Po 5 minutach zcela ponoite hrot stiikacky pro peroralni
podani do hrnecku.

* Pomalu tahnéte pist stiikacky smérem nahoru a nasajte
do ni veskerou smés tekutiny a pelet. Pak opatrné stlacte
pist znovu dolti a v§echnu smés tekutiny a pelet
vyprazdnéte zpét do hrnecku. Tento postup opakujte 2krat
az 3krat, aby se pelety s tekutinou diikladné promisily.

Krok 3:
» Zatahnéte za pist na konci stfikacky pro peroralni podani
a veskery obsah hrnec¢ku do ni natahnéte.

Krok 4:

* Vlozte hrot stiikacky ditéti do pfedni ¢asti tist mezi
jazyk a vnitini ¢ast tvare. Jemnym tlakem na pist ditéti do
tohoto mista opatrné vytlacte smés tekutiny a pelet. Smés
tekutiny a pelet nestfikejte ditéti dozadu do hrdla, protoze
by se mohlo zacit dusit nebo davit.

* Pokud v hrnecku néjaka smés pelet a tekutiny zbyla, opakujte krok 3 a krok 4, dokud nepodate
celou davku.

* Celou davku podejte bezprosttedné po smiseni. Smés tekutiny a pelet neuchovavejte na pozdéjsi
pouZziti.
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* Po uziti davky podejte matetské mléko, nahradni kojeneckou vyzivu nebo jinou tekutinu vhodnou
pro dany vék pacienta.
* Prazdné obaly tobolek zlikvidujte.
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