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APRESENTACOES

Bylvay® 200 microgramas capsulas duras

Bylvay® 400 microgramas capsulas duras

Bylvay® 600 microgramas capsulas duras

Bylvay® 1200 microgramas capsulas duras

Bylvay® ¢ apresentado em um frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa de
polipropileno resistente a abertura por criangas e a prova de violagdo.
Cada frasco contém 30 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (VIDE INDICACOES)
COMPOSICAO

Bylvay® 200 mcg: cada cépsula dura contém odevixibate sesqui-hidratado equivalente a 200
microgramas de odevixibate

Bylvay® 400 mcg: cada capsula dura contém odevixibate sesqui-hidratado equivalente a 400
microgramas de odevixibate

Bylvay® 600 mcg: cada capsula dura contém odevixibate sesqui-hidratado equivalente a 600
microgramas de odevixibate

Bylvay® 1200 mcg: cada capsula dura contém odevixibate sesqui-hidratado equivalente a 1200
microgramas de odevixibate

Excipientes:
Conteudo da capsula: celulose microcristalina, hipromelose

Bylvay® 200 mcg e 600 mcg capsulas duras
- hipromelose

- didxido de titanio (E171)

- oxido de ferro amarelo (E172)

Bylvay® 400 mcg e 1200 mcg capsulas duras
- hipromelose

- dioxido de titanio (E171)

- oxido de ferro amarelo (E172)

- oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressdo: goma-laca, propilenoglicol Farm. Eur., 6xido de ferro preto (E172)
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Bylvay® ¢é indicado para o tratamento da colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) em
pacientes com 6 meses ou mais.

Bylvay® também ¢ indicado para o tratamento de prurido colestatico da sindrome de Alagille
(ALGS) em pacientes com 12 meses ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

PFIC

A eficicia do Bylvay® em pacientes com PFIC foi avaliada em dois ensaios fase 3. O ensaio 1
(A4250-005) foi um ensaio de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
realizado em 62 pacientes com um diagnostico confirmado de PFIC Tipo 1 ou Tipo 2. Os pacientes
foram randomizados 1:1:1 para placebo, ou 40 ou 120 mcg/kg/dia de odevixibate e estratificados
por tipo de PFIC (1 ou 2) e idade (6 meses a 5 anos, 6 a 12 anos, ¢ 13 a < 18 anos). Foram excluidos
o0s pacientes com variagdes patologicas do gene ABCB11 que predizem a auséncia completa da
proteina BSEP e aqueles com ALT > 10 x LSN (limite superior da normalidade) ou bilirrubina >
10 x LSN. 13% dos pacientes foram submetidos a cirurgia de desvio biliar prévia. Os pacientes que
completaram o ensaio A4250-005 foram elegiveis para se inscreverem no ensaio 2 (A4250-008),
um ensaio aberto de extensdo de 72 semanas. No total, 116 pacientes foram incluidos no ensaio 2,
incluindo 37 pacientes que receberam odevixibate no ensaio 1 e 79 pacientes virgens de tratamento.
Os resultados foram analisados para o ensaio 1 e agrupados para os ensaios 1 e 2, representando 96
semanas de tratamento para pacientes que concluiram o tratamento com odevixibate em ambos os
estudos.

O desfecho primario no ensaio A4250-005 e A4250-008 foi a propor¢ao de pacientes com pelo
menos 70% de redugdo nos niveis de acido biliar em jejum ou que atingiram um nivel < 70 umol/L
na semana 24.

A proporgdo de avaliagdes positivas de prurido no nivel do paciente ao longo do periodo de
tratamento de 24 semanas com base em um instrumento de resposta relatado pelo observador
(ObsRO) foi um desfecho secundario. Uma avaliagdo positiva do prurido foi uma pontuacao < 1
ou pelo menos 1 ponto de melhora desde o inicio. As avaliagdes do prurido foram realizadas pela
manhd ¢ a noite usando uma escala de 5 pontos (0-4). Os desfechos secundarios adicionais
incluiram mudangas do inicio ao final do tratamento no crescimento, pardmetros do sono (por
ObsRO) e ALT.

A idade mediana (faixa) dos pacientes no ensaio 1 foi de 3,2 (0,5 a 15,9) anos; 50% eram do sexo
masculino e 84% eram brancos. 27% dos pacientes tinham PFIC tipo 1 e 73% tinham PFIC tipo 2.
No inicio do estudo, 81% dos pacientes foram tratados com acido ursodesoxicélico (UDCA), 66%
com rifampicina ¢ 89% com UDCA e/ou rifampicina. O comprometimento hepatico basal de
acordo com a classifica¢do de Child-Pugh foi leve em 66% e moderado em 34% dos pacientes. A
média (DP) da TFGe basal foi 164 (30,6) mL/min/1,73 m?. A média (DP) dos niveis basais de ALT
(TGO), AST (TGP) e bilirrubina foram 99 (116,8) U/L, 101 (69,8) U/L e 3,2 (3,57) mg/dL,
respectivamente. A média (DP) do escore de prurido basal (intervalo: 0-4) e dos niveis séricos de
acidos biliares foram semelhantes em pacientes tratados com odevixibate (2,9 [0,089] e 252,1
[103,0] umol/L, respectivamente) e pacientes tratados com placebo (3,0 [0,143] e 247,5 [101,1]
umol/L, respectivamente). As caracteristicas demograficas e basais da populagdo da fase 3
agrupada foram, em geral, consistentes com a populag@o do ensaio 1. Dos pacientes com PFIC, 36
(30%) tinham PFIC Tipo 1, (70, 58%) tinham PFIC Tipo 2; 7 (6%) tinham PFIC Tipo 3, 4 (3%)
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tinham a forma episodica de PFIC e 2 (2%) tinham PFIC Tipo 4 e PFIC Tipo 6.

A Tabela 1 apresenta os resultados da comparagdo dos principais resultados de eficacia no ensaio
A4250-005 entre odevixibate e placebo. Estes dados sao exibidos graficamente ao longo do periodo
de tratamento de 24 semanas na Figura 1 (acidos biliares séricos) e Figura 2 (pontuagéo de prurido).

Tabela 1: Comparacio dos principais resultados de eficacia para odevixibate vs. placebo durante o
periodo de tratamento de 24 semanas em pacientes com PFIC no ensaio 1 (A4250-005)

QOdevixibate

Desfecho de eficacia Placebo (N =20) | 40 mcg/kg/dia | 120 mcg/kg/dia Total

(N=23) N=19) (N=42)
Proporcao de pacientes com reducdo dos acidos biliares séricos no final do tratamento
(respondedores®)
n (%) 0 10 (43.5) 4 (21.1) 14 (33.3)
(IC 95%) (0.00, 16.84) (23.19, 65.51) (6.05,45.57) (19.57, 49.55)
Diferlengli na propor¢ao 0.44 021 0.33
vs. placebo
(IC 95%) (0.22. 0.66) (0.02, 0.46) (0.09, 0.50)
Valor de p unilateral® 0.0015 0.0174 0.0015
Proporcio de avaliagdes positivas de prurido durante o periodo de tratamento
Proporgao 28.74 58.31 47.69 53.51
glﬁe;ezga ‘;alagéggorg‘co 28.23 (9.18) 21.71 (9.89) | 24.97 (8.24)
95%)° ’ (9.83,46.64) (1.87,41.54) (8.45,41.49)

?0s respondedores foram definidos como tendo uma redugéo de pelo menos 70% na concentragio
sérica de acidos biliares em relag@o ao basal ou atingindo um nivel <70pmol/L.

®Com base no teste Cochran Mantel Haenszel estratificado por tipo de PFIC. Os valores de p para
os grupos de dose sdo ajustados para multiplicidade.

°Com base nas médias dos minimos quadrados de uma analise do modelo de covaridncia com
pontuagdes de prurido basal diurno e noturno como covariaveis e grupo de tratamento e fatores de
estratificagdo (tipo de PFIC e categoria de idade) como efeitos fixos.

Figura 1: Média (= EP) de mudanca da avaliacdo basal na concentracio sérica de
acidos biliares (umol/L) ao longo do tempo
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40 mcg/kg/dia 23 21 21 20 15 14 17
120 mcg/kg/dia 19 19 16 16 11 11 15
Todas as doses 42 40 37 36 26 25 32

Figura 2: Média (= EP) de mudanca da avaliacdo basal na pontuacio de gravidade do
prurido ao longo do tempo
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120 meg/kg/dia 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
Todas as doses 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

De acordo com os resultados de redugao do prurido, o odevixibate reduziu a percentagem de dias
em que o paciente necessitou de calmante, e os pacientes necessitaram menos frequentemente de
ajuda para adormecer ¢ tiveram menos dias com necessidade de um cuidador para dormir. O
tratamento com odevixibate também levou a melhorias nos resultados dos testes de fungdo hepatica
quando comparado & avaliagdo basal (Tabela 2). Também é apresentado o efeito de Bylvay® nos
parametros de crescimento ao longo de 24 semanas.

Tabela 2: Comparacao dos resultados de eficacia para o crescimento e parimetros bioquimicos
hepaticos para odevixibate vs. placebo durante o periodo de tratamento de 24 semanas em pacientes
com PFIC no ensaio 1 (A4250-005)

Odevixibate

Desfecho de eficacia Placebo 40 /ko/di 120 /ko/di

N=20 mcg/kg/dia mcg/kg/dia _

(N=20) (N=23) (N=19) Total (N=42)
Alanina aminotransferase (U/L) (média [EP])
Avaliacao basal 76.9 (12.57) 127.7 (34.57) 89.1 (19.95) 110.2 (20.96)
Mudanga a Semana 24 3.7 (4.95) -27.9 (17.97) -25.3 (22.47) -26.7 (13.98)
Meédia da diferenca vs. -14.8 (16.63) -14.9 (17.25) -14.8 (15.05)
placebo (IC 95%)a (-48.3, 18.7) (-49.6, 19.9) (-45.1,15.4)
Aspartato aminotransferase (U/L) (média [EP])
Avaliagao basal 90.2 (11.59) 114.2 (17.24) 96.0 (16.13) 106.0 (11.87)
Mudanga a Semana 24 4.7 (5.84) -36.7 (12.21) -27.0 (19.42) -32.1 (11.02)
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Bilirrubina total (umol/L) (média [EP])
Avaliagdo basal 53.3(12.97) 52.2 (10.13) 57.0 (18.05) 54.4 (9.75)
Mudang¢a a Semana 24 | -9.6 (15.16) -23.7 (9.23) -19.3 (13.62) -21.7 (7.92)
Odevixibate

. Placebo - -

Desfecho de eficacia (N=20) 40 mcg/kg/dia 120 mcg/kg/dia Total (N=42)
(N=23) (N=19)

Altura escore-z (média [EP])
Avaliagdo basal -2.26 (0.34) -1.45 (0.27) -2.09 (0.37) -1.74 (0.23)
Mudanga a Semana 24 | -0.16 (0.10) 0.05 (0.11) 0.00 (0.16) 0.03 (0.09)
Média da diferenga vs. 0.32 (0.16) 0.15(0.17) 0.24 (0.14)
placebo (IC 95%)* (0.00, 0.65) (-0.18, 0.48) (-0.05, 0.53)
Peso escore-z (média [EP])
Avaliacao basal -1.52 (0.32) -0.74 (0.27) (-1.19, 0.35) -0.94 (0.21)
Mudanga a Semana 24 0.10 (0.10) 0.29 (0.11) 0.15(0.12) 0.22 (0.08)
Média da diferenga vs. 0.28 (0.14) 0.08 (0.15) 0.18 (0.13)
placebo (IC 95%)* (-0.01, 0.57) (-0.22, 0.37) (-0.08, 0.44)

®Com base nas médias de minimos quadrados de um modelo misto para medidas repetidas
(MMRM) com valor basal como uma covariavel e grupo de tratamento, visita, intera¢do tratamento
por visita, interag@o tratamento por linha de base e fatores de estratificacdo (tipo de PFIC e faixa
etaria) como efeitos fixos.

Na analise da fase 3 agrupada, a duracdo mediana da exposi¢do dos 121 pacientes que receberam
pelo menos uma dose de odevixibate foi de 102,0 semanas. Dos 121 pacientes, 87 (72%) receberam
>72 semanas de tratamento com odevixibate.

Na semana 24, 36% dos pacientes responderam aos acidos biliares séricos (N=112); esse efeito foi
mantido na semana 72, quando 44% responderam aos acidos biliares séricos (N=85). Os escores
de prurido melhoraram de forma consistente em 63,5% na semana 24 (N=102) ¢ 72,3% na semana
72 (N=76).

Na semana 72, a taxa de respondedores ao acido biliar sérico foi de 25% (7 de 28 pacientes) para
pacientes com PFIC1, 49% (22 de 45) para PFIC2 e 67% (8 de 12) para pacientes com outros tipos
de PFIC. As avaliagdes positivas de prurido em nivel de paciente durante 72 semanas foram
semelhantes em pacientes com PFIC1 (n=24) e PFIC2 (n=43), com taxas de resposta de 69% e
70%, respectivamente. No subgrupo de pacientes com outros tipos de PFIC (PFIC3, PFIC4, PFIC6
e PFIC episddica, n=9), 91% foram respondedores.

Ainda na semana 72, as alteracdes médias (DP) da linha de base em ALT, AST e bilirrubina total
no grupo de fase 3 agrupado foram -25,88 (119,18) U/L (n=78), -9,38 (69,279) U/L (N=79) e -
25,65 (120,708) pmol/L (1,50 mg/dL) (n=79), respectivamente. Os resultados para GGT foram
variaveis. Foi observada uma melhora consistente e substancial no crescimento durante o
tratamento de longo prazo com odevixibate. Os escores z médios de altura e peso melhoraram para
-1,26 ¢ -0,75 na semana 72, respectivamente, representando alteragcdes médias (DP) de 0,44 (0,705)
(n=76) e 0,42 (0,762) (n=77), respectivamente.

ALGS

A eficacia do Bylvay® em pacientes com ALGS foi avaliada em dois estudos fase 3. O Estudo 1
foi um estudo (A4250-012) de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
realizado em 52 pacientes com um diagndstico confirmado de ALGS. Os pacientes foram
randomizados 2:1 para 120 mcg/kg/dia de odevixibate ou placebo e estratificados por idade (<10
anos ¢ >10 a <18 anos). Foram excluidos pacientes com ALT > 10 x LSN (limite superior da
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normalidade) ou bilirrubina total > 15 x LSN na fase de selecdo do estudo 1 para ALGS. Pacientes
que completaram o estudo 1 foram elegiveis para serem incluidos no Estudo 2 (A4250-015) do
ALGS, um estudo aberto de extensdo de 72 semanas. Os resultados foram analisados para o Estudo
1 e agrupados para os Estudos 1 e 2, representando 96 semanas de tratamento para pacientes que
concluiram o tratamento com Bylvay® em ambos os estudos.

O desfecho primario no estudo 1 foi a mudanga na pontuagdo da gravidade do prurido desde a linha
de base até o més 6 (semanas 21 a 24) com base na pior pontuagdo de prurido, utilizando um
instrumento de resposta relatado pelo observador (ObsRO). O prurido foi avaliado uma vez pela
manhd e uma vez a noite usando uma escala de 5 pontos (0-4).

A alteracao nos niveis séricos de acidos biliares desde a linha de base até a média das semanas 20
e 24 foi o principal desfecho secundario. Os desfechos secundarios adicionais incluiram a mudanga
da linha de base para o final do tratamento nos parametros do sono (avaliados usando uma escala
de 5 pontos (0-4)), concentracdo de colesterol total e avaliacao clinica de xantomas.

A idade média (intervalo) dos pacientes no Estudo 1 foi de 5,45 (0,5 a 15,5) anos; 51,9% eram do
sexo masculino e 82,7% eram brancos. Do total de pacientes, 92,3% tinham a mutagdo JAGI e
7,7% tinham a mutacdo NOTCH2. No inicio do estudo, 98,1% dos pacientes foram tratados com
medicamentos antipruriginosos concomitantes, incluindo &acido ursodesoxicolico (UDCA)
(88,5%). O comprometimento hepatico basal, de acordo com a classificacdo de Child-Pugh, foi
moderado em 51 (98,1%) dos 52 pacientes e grave em 1 paciente (1,9%) (grupo placebo). A média
(DP) da TGFe basal foi 158,65 (51,437) mL/min/1,73 m?. A média basal (DP) de ALT (TGO),
AST (TGP) e bilirrubina total foi de 173,7 (84,48) U/L, 167,0 (83,22) U/L e 55,14 (47,911) umol/L,
respectivamente. A média basal (DP) de prurido (intervalo: 0-4) e os niveis séricos de acidos
biliares foram semelhantes nos pacientes tratados com odevixibate (2,80 [0,520] e 237,4 [114,88]
umol/L, respectivamente) e nos pacientes tratados com placebo (3,01 [0,636] e 246,1 [120,53]
umol/L, respectivamente).

A Tabela 3 apresenta os resultados da alterag¢do da linha de base na pontuagdo média de prurido
com base nas avaliagdes ObsRO até o més 6 (Semanas 21 a 24) e os resultados da alteracdo da
linha de base nos acidos biliares séricos até a média das Semanas 20 e 24.

Tabela 3: Comparacao dos principais resultados de eficicia para odevixibate vs. placebo
durante o periodo de tratamento de 24 semanas em pacientes com ALGS no Estudo 1.

Odevixibate
Placebo 120 mcg/kg/dia
(N=17) (N=35)

Alteracao da linha de base na pontuacio média de prurido até o més 6 (semanas 21 a 24)
do tratamento.

Média LS (EP)* -0.80 (0.233) -1.69 (0.174)
Diferenca da media LS em relagdo ao

placebo (IC 95% )* -0.88 (-1.44, -0.33)
Valor p unilateral * 0.0012

Alteracao da linha de base na concentracio sérica de acido biliar (umol/L) para a média
das semanas 20 e 24 de tratamento.

Média LS (EP)* 22.39 (28.463) -90.35 (21.336)
Diferenca da media LS em relagdo ao

placebo (95% CI)* -112.74 (-178.78, -46.69)
Valor p unilateral ® 0.0006

Média LS = Média dos Minimos Quadrados
EP = Erro Padrao
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2As analises baseiam-se em medidas repetidas de efeito de modelo misto (MMRM) com escore de prurido
basal ou concentrag@o de acido biliar sérico basal (conforme aplicavel para o desfecho) como covariavel e
estratificacdo de idade basal (< 10, > 10 anos), bilirrubina direta basal (somente escore de prurido), grupo de
tratamento, tempo (meses/visitas) e interagdo de tratamento por tempo como efeitos fixos.

As Figuras 3 e 4 exibem graficamente as alteragdes médias (EP) da linha de base dos escores
médios de prurido dos pacientes em cada grupo de tratamento para cada semana e os niveis de
acido biliar sérico dos pacientes em cada grupo de tratamento para cada més, respectivamente.

Figura 3: Alteracao média (= EP) da avaliacdo basal no escore de gravidade do prurido ao longo do

tempo
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Figura 4: Alteracio média (= EP) da avaliacdo basal na concentracio sérica de acido biliar (umol/L)

ao longo do tempo
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O odevixibate levou a melhorias em varios pardmetros do sono, consistente com os resultados de
melhora na gravidade do prurido. A Figura 5 exibe graficamente as alteracdes médias (EP) da
avaliagdo basal para a melhoria em dois dos pardmetros do sono por grupo de tratamento para cada
més, incluindo a porcentagem de dias com ajuda para adormecer e o escore de cansaco diurno.
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Resultados semelhantes foram observados ao longo do tempo para a porcentagem de dias em que
a crianga precisou ser acalmada para dormir e a porcentagem de dias em que a crianga dormiu com
o cuidador.

Figura 5: Alteracio média (+ EP) da avaliacao basal nos parametros do sono ao longo do tempo
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O tratamento com odevixibate levou a uma melhora média do colesterol sérico em relacdo a
avaliag@o basal na Semana 24.

As alteragdes da média dos minimos quadrados (EP) em relacdo a avaliagdo basal nos niveis de
colesterol foram -0,91 (0,551) mmol/L e +0,67 (0,761) mmol/L nos grupos odevixibate e placebo,
respectivamente, com uma diferenga média LS (IC 95%) de -1,59 (-3,43, 0,25). O tratamento com
odevixibate melhorou os niveis de autotaxina ao longo do tempo, e alguma melhora também foi
observada nos niveis de xantomas.

Um total de 44 (85%) dos 52 pacientes que receberam odevixibate nos estudos de Fase 3
completaram o periodo de tratamento de 72 semanas no Estudo 2. A duragdo mediana do tratamento
com odevixibate para os 52 pacientes nos estudos de fase 3 agrupados foi de 99,79 semanas e variou
até 2,5 anos. No geral, 45 (87%) dos 52 pacientes receberam > 72 semanas de odevixibate ¢ 32
(64%) receberam > 96 semanas de tratamento.

A continuagdo do tratamento com odevixibate no Estudo 2 levou a melhorias adicionais no escore
de prurido com resultados para a populagdo agrupada nas semanas 69-72 (n=43) mostrando
alteragdes médias (DP) da linha base de -1,95 (0,838). Para os 31 pacientes que receberam
odevixibate em ambos os estudos de Fase 3 e tinham dados disponiveis para andlise, foi observada
melhora continua durante as semanas 93-96 com alteragdo média (DP) da linha de base de -2,18
(0,876). A reducao nos niveis séricos de acidos biliares foi mantida na semana 72, quando a
alteracdo média em relagdo a linha de base foi de -119,4 umol/L (-48,8 pg/mL; n = 44). Entre os
30 pacientes que receberam odevixibate em ambos os estudos de Fase 3 e tinham dados disponiveis
para analise na semana 96, a alteracdo em relacdo a linha de base nos niveis séricos de acidos
biliares foi de -123,9 pmol/L (-50,6 pg/mL). Melhoras nos pardmetros do sono, niveis de colesterol
sérico e xantomas foram mantidos durante o tratamento de longo prazo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia da bilis e do figado, outros medicamentos para a terapia da
bilis, codigo ATC: A0SAXO0S.

Mecanismo de aciao
Odevixibate ¢ um inibidor reversivel, potente e seletivo do transportador de acido biliar ileal
(IBAT).

Efeitos farmacodiniamicos

Odevixibate atua localmente no ileo distal para diminuir a recaptagdo de acidos biliares e aumentar
a liberagdo de acidos biliares através do célon, reduzindo a concentragdo de acidos biliares no soro.
A extensdo da reducdo dos acidos biliares no soro ndo se correlaciona com a farmacocinética
sistémica.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

Odevixibate ¢ minimamente absorvido apos a administracdo oral; dados de biodisponibilidade
absoluta em humanos nédo estdo disponiveis, ¢ a biodisponibilidade relativa estimada é < 1,5%. O
pico da concentracdo plasmatica de odevixibate (Cmax) ¢ atingido dentro de 1 a 5 horas. As
exposicdes observadas em pacientes pediatricos (idade entre 1,1 e 16 anos; peso corporal de 5,6 a
55,2 kg) estdo limitadas aos valores minimos; para a dose de 120 mcg/kg/dia, os valores minimos
estavam abaixo do limite de deteccdo em 88% das amostras em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh A) e em 43% das amostras em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B). As concentragdes minimas maximas observadas em Child-Pugh A ¢ B
foram de 0,455 e 3,38 ng/mL, respectivamente. Os valores simulados de Cmax em uma populagéo
pediatrica de pacientes com PFIC para as doses de 40 e 120 mecg/kg/dia sdo 0,211 ng/mL e 0,623
ng/mL, respectivamente, ¢ os valores de AUC foram 2,26 ng x h/mL e 5,99 ng x h/mL,
respectivamente. Os valores simulados de Cmax € AUC em uma populagdo pediatrica com ALGS
foi similar a PFIC para dose de 120 mcg/kg/dia. Hd um acimulo minimo de odevixibate apds uma
dose tnica diaria.

Efeito alimentar

A exposigdo sistémica de odevixibate ndo prediz a eficacia. Portanto, nenhum ajuste de dose para
efeitos alimentares é considerado necessario. A administragdo concomitante de uma refeigdo rica
em gordura (800 — 1.000 calorias com aproximadamente 50% do conteudo calorico total da refeigéo
de gordura) resultou em diminui¢des de aproximadamente 72% e 62% na Cmax € AUCo.24,
respectivamente, em comparacdo com a administragdo sob condigdes de jejum. Quando
odevixibate foi aspergido em puré de maga, foram observadas diminui¢des de aproximadamente
39% e 36% na Cmax € AUCo24, respectivamente, em comparacdo com a administracdo sob
condi¢des de jejum. Levando em consideragdo a falta de relagdo farmacocinética/farmacodinamica
(PK/PD) ¢ a necessidade de aspergir o contetdo da capsula de odevixibate em alimentos para
criangas menores, odevixibate pode ser administrado com alimentos.

Distribuicao

Odevixibate esta mais de 99% ligado a proteinas plasmaticas humanas. O peso corporal médio
ajustado dos volumes aparentes de distribui¢do (V/F) em pacientes pediatricos com PFIC para os
regimes de dose 40 e 120 mcg/kg/dia é de 40,3 e 43,7 L/kg, respectivamente. Estima-se que o
volume de distribuigdo em um paciente tipico de 70 kg é de 3338 L.

O volume de distribuicdo (V/F) médio em pacientes com ALGS esta previsto para ser de 1.160 L.
A média geométrica do V/F ajustado ao peso corporal para ALGS ¢ de 57,9 L/kg.
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Biotransformacao
Odevixibate ¢ minimamente metabolizado em humanos.

Eliminacio

Apds a administracdo de uma dose oral tnica de 3.000 mcg de odevixibate radiomarcado em
adultos saudaveis, a porcentagem média de recuperagdo da dose administrada foi de 82,9% nas
fezes; menos de 0,002% foi recuperado na urina. Mais de 97% da radioatividade fecal foi
determinada como sendo o odevixibate inalterado.

As depuragoes totais aparentes CL/F normalizadas pela média de peso corporal em pacientes
pediatricos com PFIC para os regimes de dose de 40 e 120 mcg/kg/dia sdo 26,4 e 23,0 L/kg/h,
respectivamente. Estima-se que a depuragdo aparente (CL/F) em um paciente tipico de 70 kg ¢ de
2970L/h e a meia-vida média ¢ de aproximadamente 2,5 horas.

A depuragdo aparente média (CL/F) em pacientes com ALGS esta prevista para ser de 212 L/h, e
a meia-vida média é de aproximadamente 4,75 horas. A média geométrica da CL/F ajustada ao
peso corporal para ALGS ¢ de 10,5 L/h/kg.

Linearidade/nao-linearidade

A Chax € AUCp.caumentam com o aumento das doses de forma proporcional a dose; entretanto,
devido a alta variabilidade interindividual de aproximadamente 40%, ndo € possivel estimar com
acuracia a proporcionalidade da dose.

Relacao farmacocinética/farmacodinimica

Nao se observa nenhuma relagdo entre exposicao sistémica e efeitos clinicos consistente com o
mecanismo e local de agdo de odevixibate no trato gastrointestinal. Além disso, nenhuma relagéo
dose-resposta pode ser estabelecida para a faixa de dose investigada 10-200 mcg/kg/dia e os
parametros PD C4 e FGF19.

Estudos in vitro
Em estudos in vitro, o odevixibate ndo inibiu os CYPs 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2D6 em
concentracdes clinicamente relevantes, mas demonstrou ser um inibidor do CYP3A4/5.

O odevixibate ndo inibe os transportadores P-gp, proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP), polipeptideo transportador de anions organicos 1B1 e 1B3 (OATP1Ble OATP1B3),
transportador de anion organico (OAT)1, OAT3), transportador de cations organicos (OCT2),
transportador de extrusdo de multiplas drogas e toxinas (MATE1 ou MATE2-K).

O odevixibate ¢ um substrato do transportador de efluxo gastrointestinal P-gp, mas ndo ¢ um
substrato de BCRP.

Populagdes especiais

Sexo, Idade e Raca

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de odevixibate
com base na idade, sexo ou raga.

Insuficiéncia hepatica

A maioria dos pacientes com PFIC e todos os pacientes com ALGS apresenta algum grau de
comprometimento hepatico por causa da doenga. O metabolismo hepatico de odevixibate ndo € um
componente importante para a eliminacdo do odevixibate. A analise dos dados de um estudo
controlado por placebo em pacientes com PFIC tipos 1 e 2 ndo demonstrou um impacto
clinicamente importante da fungdo hepatica ligeiramente comprometida (Child Pugh A) sobre a
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farmacocinética de odevixibate. Embora os valores de depuragdo aparente (CL/F) ajustados para o
peso corporal fossem menores ¢ os valores V/F ajustados para o peso corporal fossem maiores em
pacientes pediatricos com PFIC com Child Pugh B em comparagdo com individuos saudaveis, o
perfil de seguranga era comparavel entre os grupos de pacientes. Pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C) néo foram estudados.

Insuficiéncia renal
Nao hé dados clinicos disponiveis para o uso de odevixibate em pacientes com insuficiéncia renal
moderada ou grave ou doenga renal em estagio terminal (DRET) que necessitem de hemodialise.

Espera-se que o impacto da insuficiéncia renal seja pequeno devido a baixa exposi¢do sistémica e
ao fato de que odevixibate ndo é excretado na urina.

Dados de seguranca pré-clinicos

As reacdes adversas ndo observadas em ensaios clinicos, mas observadas em animais em niveis de
exposicao similares aos niveis de exposi¢ao clinica e com possivel relevancia para o uso clinico
foram as seguintes:

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Em coelhas brancas gravidas da Nova Zelandia, o parto precoce /aborto foi observado em duas
coelhas recebendo odevixibate durante o periodo de organogénese fetal em um multiplo de
exposicao de > 2.3 da exposigdo clinica prevista (baseada na AUCy.24 de odevixibate plasmatico
total). Redugdes no peso corporal materno ¢ no consumo alimentar foram observados em todos os
grupos de doses (transitdrias na exposi¢ao multipla 1,1 da dose antecipada).

A partir da exposi¢do multipla de 1,1 da exposicdo humana clinica (baseada na AUCy4 de
odevixibate plasmatico total), 7 fetos (1,3% de todos os fetos das ninhadas expostas ao odevixibate)
em todos os grupos de dose foram encontrados com defeitos cardiovasculares (ou seja, diverticulo
ventricular, ventriculo pequeno e arco aodrtico dilatado). Nenhuma dessas malformacgdes foi
observada quando odevixibate foi administrado em ratas gravidas. Devido aos achados nos coelhos,
um efeito de odevixibate no desenvolvimento cardiovascular ndo pode ser excluido.

Odevixibate ndo teve efeito sobre o desempenho reprodutivo, fertilidade, desenvolvimento
embrionario ou estudos de desenvolvimento pré-natal/pds-natal em ratos na exposi¢do multipla de
133 da exposigdo clinica prevista (baseada na AUCy.»4 de odevixibate plasmatico total), incluindo
jovens (exposi¢do multipla de 63 da exposi¢do humana prevista).

Nao ha informagdes suficientes sobre a excrecao de odevixibate no leite animal.

A presenca de odevixibate no leite materno nio foi medida em estudos com animais. A exposigdo
foi demonstrada em filhotes de maes lactantes no estudo de toxicidade pré e pds-natal com ratos
(3,2-52,1% da concentragdo plasmatica de odevixibate das mées lactantes). Portanto, é possivel
que odevixibate esteja presente no leite materno.

Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos, odevixibate ndo foi tumorigénico em ratos ou
camundongos em doses orais de até 100 mg/kg/dia. Exposigdo sistémica a odevixibate (AUC) na
dose maxima estudada em ratos.

Mutagenicidade
Odevixibate foi negativo no teste in vitro de mutacao reversa bacteriana (Ames), no teste in vitro
de mutacdo génica em células de linfoma de camundongo e no teste in vivo de micronticleo em
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ratos.

4. CONTRAINDICACOES
Bylvay® esta contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade a odevixibate ou a
seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O mecanismo de acdo de odevixibate exige que a circulagdo éntero-hepatica dos acidos biliares e
o transporte de sal biliar para o canaliculo biliar esteja preservado. Condigoes, medicamentos ou
procedimentos cirargicos que prejudicam a motilidade gastrointestinal ou a circulagdo éntero-
hepatica de acidos biliares, incluindo o transporte de sal biliar para o canaliculo biliar, t€m o
potencial de reduzir a eficacia de odevixibate. Por este motivo, por exemplo, pacientes com PFIC2
que tém uma auséncia completa ou falta de fungdo da proteina da Bomba de Exportagdo de Sais
Biliares (BSEP) (ou seja, pacientes com subtipo BSEP3 de PFIC2) nao responderao a odevixibate.
Ha poucos ou nenhum dado clinico com odevixibate em subtipos de PFIC além de 1 ¢ 2.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica grave (Child-Pugh C) ndo foram estudados. Testes periddicos
de fungdo hepatica devem ser considerados para pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Monitoramento hepatico

Elevagoes nos niveis de enzimas hepaticas e bilirrubina foram observadas em pacientes tratados
com odevixibate. A avaliagdo dos testes de funcdo hepatica (por exemplo: alanina-
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama-glutamil transferase, fosfatase alcalina e
bilirrubina total) é recomendada para os pacientes antes de iniciar o Bylvay®, com monitoramento
conforme o padrao de tratamento.

Para pacientes com elevagdes nos testes de fungdo hepatica e insuficiéncia hepatica grave (Child-
Pugh C), deve ser considerado um monitoramento mais frequente.

Diarreia

A diarreia tem sido relatada como uma reag¢ao adversa comum quando odevixibate € administrado.
A diarreia pode levar a desidratagdo. Os pacientes devem ser monitorados regularmente para
assegurar uma hidratagdo adequada durante os episodios de diarreia. A interrupgdo ou
descontinuacdo do tratamento pode ser necessaria em caso de diarreia persistente.

Absorcao de Vitaminas Lipossoluveis (AVL)

A avaliagdo dos niveis de vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E) e relacdo normalizada
internacional (INR) é recomendada para todos os pacientes antes de iniciar o Bylvay®, com
monitoramento por pratica clinica padrdao. Se a deficiéncia de AVL for diagnosticada, a terapia
suplementar deve ser prescrita.

Medicamentos lipofilicos
O tratamento com Bylvay® pode ter impacto na absor¢do de medicamentos lipossoltiveis.

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar devem usar um método eficaz de contracepgdo quando
tratadas com Bylvay®.

A prescricio deste medicamento para mulheres com potencial para engravidar deve ser
acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientacdo quanto aos riscos de
seu uso e rigoroso acompanhamento médico.
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Gravidez

Nao existem dados ou existem dados limitados do uso de odevixibate em mulheres gravidas.
Estudos com animais tém demonstrado toxicidade reprodutiva. Bylvay® ndo é recomendado
durante a gravidez e em mulheres com potencial de engravidar que ndo usam contracepgao.

Categoria C de risco de gravidez

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico
ou cirurgido-dentista.

Lactacao
Nao ha dados da presenca de odevixibate no leite humano, os efeitos no lactente ou os efeitos sobre
a producdo de leite.

Um risco para recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Deve ser tomada a decisdo de
descontinuar a amamenta¢do ou descontinuar / abster-se da terapia com Bylvay®, levando em
consideragdo o beneficio da amamentago para a crianca e o beneficio da terapia para a mae.

Fertilidade
Nao ha dados de fertilidade disponiveis em humanos. Estudos com animais ndo indicam nenhum
efeito direto ou indireto sobre a fertilidade ou reprodugéo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Bylvay® ndo tem nenhuma influéncia ou tem uma influéncia insignificante sobre a capacidade de
dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcoes mediadas por transportador

Odevixibate ¢ um substrato para o transportador de efluxo glicoproteina-P (P-gp). Em individuos
adultos saudaveis, a coadministragdo do forte inibidor de P-gp itraconazol aumentou a exposi¢ao
plasmatica de uma unica dose de odevixibate 7.200 mcg em aproximadamente 50-60%. Este
aumento ndo ¢ considerado clinicamente relevante.

Nenhuma outra interagdo potencialmente relevante mediada pelo transportador foi identificada in
Vitro.

Interacoes com medicamentos lipofilicos

Em um estudo de interagdo conduzido em mulheres adultas sauddveis com contraceptivos orais
lipofilicos contendo etinilestradiol (EE) (0,03 mg) e levonorgestrel (LVN) (0,15 mg), o uso
concomitante de odevixibate ndo teve impacto na area sob a curva (AUC) do LVN e diminuiu a
AUC do EE em 17%, o que ndo ¢ considerado clinicamente relevante.

Interagcoes mediadas pelo citocromo P450
In vitro, odevixibate ndo induziu as enzimas de CYP.

Em estudos in vitro, odevixibate ndo inibiu CYPs 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 2D6 em
concentracdes clinicamente relevantes, mas demonstrou ser um inibidor do CYP3A4/5.

Em individuos adultos saudaveis, o uso concomitante de Bylvay® diminuiu a 4rea sob a curva
(AUC) de midazolam oral (um substrato de CYP3A4) em 30% ¢ a exposi¢do 1-OH-midazolam em
menos de 20%, o que nao € considerado clinicamente relevante.
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Nao foram realizados estudos de interagcdo com acido ursodesoxicolico (UDCA) e rifampicina.

Nao foram realizados estudos de interagdo com contraceptivos hormonais orais ou outros
medicamentos lipofilicos. Nao se pode excluir que a absor¢do de contraceptivos orais seja afetada
pelo uso concomitante de odevixibate.

Em ensaios clinicos, foram observados niveis reduzidos de vitaminas lipossoliveis em alguns
pacientes que recebiam odevixibate. Os niveis de vitaminas lipossoliveis devem ser monitorados.

Populacio pediatrica
Nao foram realizados estudos de interacdo em pacientes pediatricos. Nao sdo esperadas diferencas
entre a populagdo adulta e pediatrica.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO
Bylvay® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Armazenar na
embalagem original, a fim de proteger da luz.

Bylvay® tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Capsula dura

Bylvay® 200 mcg capsulas duras:
- Capsula tamanho 0 (21,7 mm x 7,64 mm) com tampa opaca marfim e corpo branco opaco;
impresso "A200" com tinta preta.

Bylvay® 400 mcg cépsulas duras:
- Capsula tamanho 3 (15,9 mm x 5,82 mm) com tampa opaca laranja e corpo opaco branco;
impresso "A400" com tinta preta.

Bylvay® 600 mcg cépsulas duras:

- Cépsula tamanho 0 (21,7 mm X 7,64 mm) com tampa € corpo opacos em marfim; impresso
"A600" com tinta preta.

Bylvay® 1200 mcg cépsulas duras:

- Capsula tamanho 3 (15,9 mm % 5,82 mm) com tampa e corpo opaco laranja; impresso "A1200"
com tinta preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no manejo da PFIC.

Posologia para PFIC
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Para o tratamento de PFIC, a dose recomendada de odevixibate ¢ de 40 mcg/kg administrada
oralmente uma vez por dia pela manha. Odevixibate pode ser tomado com ou sem alimentos.

A tabela 4 mostra a concentragdo e o nimero de capsulas que devem ser administradas diariamente
com base no peso corporal para uma dose aproximada de 40 mcg/kg/dia.

Tabela 4: Niimero de capsulas de Bylvay® necessarias para atingir a dose nominal de 40

mcg/kg/dia
Peso corporal (kg) Numero de capsulas de Nuimero de capuslas de
200 mcg 400 mcg
4a<7,5 1 ou N/A
7,5a<12,5 2 ou 1
12,5a<17,5 3 ou N/A
17,5a<25,5 4 ou 2
25,5a<35,5 6 ou 3
35,5a<45,5 8 ou 4
45,5a<55,5 10 ou 5
> 55,5 12 ou 6

Recomenda-se a concentracdo/nimero de capsulas em negrito, com base na facilidade de
administragdo prevista.

Escalonamento de dose

A melhora do prurido e a redug@o dos niveis de acido biliar sérico podem ocorrer gradualmente em
alguns pacientes ap6s o inicio da terapia com odevixibate. Se uma resposta clinica adequada néo
tiver sido alcancada apds 3 meses de terapia continua, a dose pode ser aumentada para 120
mcg/kg/dia.

A tabela 5 mostra a concentrac¢do ¢ o numero de capsulas que devem ser administradas diariamente
com base no peso corporal para uma dose aproximada de 120 mcg/kg/dia, com uma dose maxima
diaria de 7.200 mcg por dia.

Tabela 5: Nuamero de cipsulas de Bylvay® necessarias para atingir a dose nominal de
120 mcg/kg/dia

Peso corporal (kg) Numero de capsulas de Nuimero de capuslas de
600 mcg 1200 mcg

4a<7,5 1 ou N/A
75a<12)5 2 ou 1

12,5a<17,5 3 ou N/A
17,5a<25,5 4 ou 2
25,5a<35,5 6 ou 3
35,5a<45,5 8 ou 4
45,5a<55,5 10 ou 5
> 55,5 12 ou 6

Recomenda-se a concentracdo/nimero de capsulas em negrito, com base na facilidade de
administragdo prevista.

Posologia para ALGS
Para o tratamento de ALGS, a dose recomendada de odevixibate ¢ de 120 mcg/kg administrada
oralmente uma vez por dia pela manha. Odevixibate pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Reducio de dose

Em pacientes com ALGS, a reducdo da dose para 40 mcg/kg/dia pode ser considerada se ocorrerem
problemas de tolerabilidade na auséncia de outras causas. Quando os problemas de tolerabilidade
se estabilizarem, aumente a dose para 120 mcg/kg/dia.

Todas as concentragdes das capsulas de odevixibate disponiveis sdo intercambiaveis ¢ podem ser
engolidas inteiras ou abertas e polvilhadas. A concentracdo escolhida para suportar a dose diaria
total deve se basear na facilidade de administragdo prevista para cada paciente, ou seja, numero
total de capsulas, tamanho das capsulas, capacidade de engolir capsulas inteiras (Tabela 6).

Tabela 6: Dosagem recomendada

Dose diaria total (mcg) Dose diaria total (mcg)
Peso corporal (kg) (para dose nominal de 40 (para dose nominal de 120
mcg/kg/dia) mcg/kg/dia)
4a74 200 600
7.5al124 400 1200
125a17.4 600 1800
17.5a25.4 800 2400
25.5a354 1200 3600
35.5a45.4 1600 4800
45.5a 554 2000 6000
>55.5 2400 7200

O tratamento alternativo deve ser considerado em pacientes para os quais nenhum beneficio de
tratamento pode ser estabelecido apos 6 meses de tratamento didrio continuo com odevixibate.

Dose perdida
Se uma dose de odevixibate for perdida, o paciente deve tomar a dose esquecida o mais rapido
possivel, sem exceder uma dose por dia.

Populacao especial

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de odevixibate em criangas com PFIC com menos de 6 meses de idade ainda
nao foram estabelecidas.

A seguranca e eficacia de odevixibate em criangas com ALGS com menos de 12 meses de idade
ainda ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia renal

Nao hé dados clinicos disponiveis para o uso de odevixibate em pacientes com insuficiéncia renal
moderada ou grave ou doenga renal em estagio terminal (DRET) que necessitem de hemodialise.
Entretanto, devido as concentragdes plasmaticas minimas e a excregdo renal insignificante, nenhum
ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insufici€ncia hepatica leve ou moderada.

O odevixibate ndo foi suficientemente estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(Child Pugh C). Devido a absor¢do minima, ndo ¢ necessario ajuste de dose, no entanto o
monitoramento adicional para reagdes adversas pode ser necessario nestes pacientes quando
odevixibate ¢ administrado.
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Pacientes geriatricos
A seguranga ¢ eficacia de Bylvay® em pacientes adultos, incluindo aqueles com 65 anos ou mais,
ndo foram estabelecidas.

Método de Administracao
Bylvay® é para uso oral. Para ser tomado com ou sem comida pela manha.

As capsulas maiores de 200 mcg e 600 mcg destinam-se a ser abertas e aspergidas sobre os
alimentos ou misturadas em liquidos, mas podem ser engolidas inteiras.

As céapsulas menores de 400 mcg e 1.200 mcg destinam-se a ser engolidas inteiras, mas podem ser
abertas e aspergidas sobre os alimentos ou misturadas em liquidos.

Se a capsula for para ser engolida inteira, o paciente deve ser instruido a toma-la com um copo de
agua pela manha.

A administracao do medicamento em liquidos requer o uso de seringa oral. Nao administre por
mamadeira ou copo de treinamento, pois os graos ndo passam pela abertura.

Os graos ndo se dissolvem em liquidos.

Para que as capsulas sejam abertas e aplicadas em alimentos, o paciente ou cuidador deve ser
instruido a fazé-lo:

1. Colocar uma pequena quantidade (30 mL/2 colheres de sopa) de alimentos macios (iogurte,
puré de mag¢a, mingau de aveia, puré de banana, puré de cenoura, pudim de chocolate ou pudim
de arroz) em uma tigela. Os alimentos devem estar em temperatura ambiente ou abaixo dela.

2. Segurar a capsula horizontalmente em ambas as extremidades, torcer em sentidos opostos e
puxar para esvaziar os graos para dentro da tigela de alimentos macios. A capsula deve ser
suavemente batida para garantir que todos os graos saiam.

3. Repetir a etapa anterior se a dose exigir mais de uma capsula.

4. Misturar gentilmente os graos com uma colher nos alimentos macios.

5. Administrar a dose inteira imediatamente apos a mistura. Nao armazenar a mistura para uso
futuro.

6. Beber um copo de agua apo6s a dose.
7. Descartar todas as capsulas vazias.

Para as capsulas que sejam abertas, e misturadas em liquidos (necessita o uso de seringa oral), o
paciente ou cuidador deve ser instruido a fazé-lo:

1. Segurar a capsula horizontalmente em ambas as extremidades, torcer em sentidos opostos e
puxar para esvaziar os graos para dentro de um recipiente de mistura. A cépsula deve ser

suavemente batida para garantir que todos os graos saiam.

2. Repetir a etapa anterior se a dose exigir mais de uma capsula.
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3. Adicionar uma colher de cha (5 mL) de um liquido apropriado para a a idade (por exemplo,
leite materno, formula infantil ou agua).

4. Deixar os graos assentados no liquido por aproximadamente 5 minutos para permitir o
umedecimento completo.

5. Apods 5 minutos, colocar a ponta da seringa oral completamente dentro do recipiente de mistura.
Puxar o émbolo da seringa lentamente para retirar a mistura de liquido/graos para dentro da
seringa. Empurrar suavemente o émbolo para baixo novamente para expelir a mistura de
liquido/graos de volta para o recipiente. Fazer isso duas ou trés vezes para garantir a mistura
completa dos graos no liquido.

6. Retirar todo o contetdo para a seringa oral puxando o émbolo na extremidade da seringa.

7. Colocar a ponta da seringa na parte da frente da boca do paciente, entre a lingua e a lateral da
boca e, em seguida, empurrar suavemente o émbolo para baixo para esguichar a mistura de
liquido/graos entre a lingua e a lateral da boca da crianga. Nao esguichar a mistura de
liquido/graos na parte de tras da garganta da crianga, pois isso pode causar engasgo ou asfixia.

8. Se alguma mistura de graos/liquido permanecer no recipiente de mistura, repita as etapas 6 e 7
até que toda a dose tenha sido administrada. Nao armazene a mistura para uso futuro.

9. Apos a dose, ofereca leite materno, formula infantil ou outro liquido apropriado para a idade.

10. Descartar todas as capsulas vazias.

9. REACOES ADVERSAS

PFIC

A reagdo adversa mais comumente referida foi a diarreia.

Outras reacgdes adversas relatadas foram vomitos e dor de estdmago, aumentos leves a moderados
nos testes de fung@o hepatica e diminui¢des nos niveis de vitamina D e E.

As reacdes adversas sdo classificadas de acordo com a classe de sistemas e 6rgaos, utilizando a
seguinte convengao:

- Muito comum (> 1/10)

- Comum (> 1/100 a < 1/10)

- Incomum (> 1/1.000 a < 1/100)

- Rara (= 1/10.000 a < 1/1.000)

- Muito rara (< 1/10.000)

- Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Lista tabulada de reacoes adversas
A tabela 7 lista as reacoes adversas identificadas em estudos clinicos em pacientes com PFIC entre

4 meses ¢ 25 anos de idade (mediana de 3 anos e 7 meses).

Tabela 7: Frequéncia de reacdes adversas em pacientes com PFIC

Classe de sistema e orgaos MEDRA | Frequéncia Reacao adversa
. diarreia®
g . o Muito o7
Disturbios gastrointestinais vomito,
comum o
dor abdominal
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Disturbios hepatobiliares Muito bilirrubina sanguinea
comum aumentada,
alanina
aminotransferase
aumentada,
Comum hepatomegalia,
aspartato
aminotransferase
aumentada
Distarbios do metabolismo Muito deficiencia de
e nutricao comum vitamina D
Comum deficiencia de
vitamina E

2 Com base na frequéncia combinada de diarreia, diarreia hemorragica e fezes moles
®Inclui dor abdominal superior e dor abdominal inferior

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Reacoes adversas gastrointestinais

Em ensaios clinicos, a diarreia foi a reacdo adversa gastrointestinal mais comum. As reagdes
adversas ao medicamento de diarreia, diarreia hemorragica e fezes moles foram de curta duragao,
com a maioria dos eventos < 5 dias de duragdo. A maioria dos relatos de diarreia foi de intensidade
leve a moderada e nao grave. A redugdo da dose, a interrupgo e a descontinuagdo do tratamento
devido a diarreia foram relatadas, com poucos pacientes necessitando de hidratagio intravenosa ou
oral devido a diarreia.

Outros disturbios gastrointestinais comumente relatados foram vémitos e dor abdominal (incluindo
dor abdominal superior e inferior), todos ndo graves, leves a moderados e, em geral, ndo limitantes
da dose.

Disturbios hepatobiliares

As reacles adversas hepaticas mais comuns foram aumentos na bilirrubina sanguinea, aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase (AST e ALT). A maioria delas foi de gravidade leve
a moderada. A interrup¢do do tratamento devido a aumentos nos testes de funcdo hepatica foi
observada em pacientes com PFIC tratados com odevixibate. A maioria das excursdes nos valores
de ALT, AST e bilirrubina também foi considerada relacionada a doenga subjacente, bem como a
doengas virais ou infecciosas concomitantes intermitentes, que sao comuns na idade dos pacientes,
portanto, recomenda-se 0 monitoramento dos testes de funcdo hepatica.

Distirbios do metabolismo e da nutricao

Devido a diminuicao da liberag¢@o de 4cidos biliares no intestino e 2 ma absor¢do, os pacientes com
PFIC correm o risco de apresentar deficiéncia de vitaminas lipossoluveis. Foram observadas
reducdes nos niveis de vitaminas durante o tratamento de longo prazo com odevixibate. A maioria
desses pacientes respondeu a suplementagcdo vitaminica adequada. Em geral, poucos pacientes
apresentaram deficiéncia de vitaminas lipossoluveis refrataria a suplementacdo. Esses eventos
foram de intensidade leve e ndo levaram a descontinuac¢do do odevixibate.

Experiéncia pés-comercializacao

As reagoes adversas observadas na pés-comercializagdo foram consistentes com as observadas nos
estudos clinicos. Os dados sdo insuficientes para fornecer uma estimativa da incidéncia na
populagdo de PFIC.
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ALGS

A reacdo adversa mais comumente relatada foi a diarreia. Outras rea¢des adversas relatadas foram
vOmitos e dor de estdmago, aumentos leves a moderados nos testes de fungdo hepatica e redugdes
nos niveis de vitamina D ¢ E.

Lista tabulada de reacoes adversas
A tabela 8 lista as reagdes adversas identificadas em estudos clinicos em pacientes com ALGS de

até 16 anos de idade (mediana de 5 anos e 8 meses).

Tabela 8: Frequéncia de reacées adversas em pacientes com ALGS

Classe de sistema e orgios MEDRA | Frequéncia Reacao adversa

diarreia, dor

Muito comum .
abdominal®

Disturbios gastrointestinais
Comum o
vomito
hepatomegalia,
alanina
aminostransferase
aumentada,
aspartato
aminotransferase
Distarbios hepatobiliares Comum aumentada, gama-
glutamil
transferase
aumentada,
bilirrubina
sanguinea
aumentada
. . Muito comum d;ﬁci'encia de
Distarbios do local de vitamina D
metabolismo e nutrigao Deficiencia de
Comum ..
vitamina E

2 Inclui dor abdominal superior

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Reacoes adversas gastrointestinais

A reagdo adversa ao medicamento relatada com mais frequéncia foi diarreia, em sua maioria, de
gravidade leve a moderada e ndo graves. Poucos pacientes necessitaram de interrup¢do do
tratamento e reidratagdo devido a diarreia. Outras reagdes adversas gastrointestinais foram relatos
de dor abdominal e vomito, de gravidade leve a moderada e, na maioria dos casos, de duragdo
limitada.

Distirbios hepatobiliares

As reagOes adversas hepaticas mais comuns foram aumentos na bilirrubina sanguinea, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase e gama-glutamil transferase. (ALT, AST e GGT). A
maioria dessas excursdes foi de gravidade leve e ndo grave, e os aumentos ndo foram indicativos
de lesdo hepatica induzida pelo medicamento. Foram observadas elevagdes nas enzimas hepaticas
e nos niveis de bilirrubina devido a fisiopatologia hepatica subjacente de ALGS, portanto,
recomenda-se 0 monitoramento dos testes de fung@o hepatica.

Distirbios do metabolismo e da nutricao
Devido a diminui¢ao de liberagdo de acidos biliares no intestino ¢ ao risco de ma absorgao, os
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pacientes pediatricos com ALGS com colestase cronica correm o risco de deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis, mesmo com suplementac¢do. Foram observadas redugdes nos niveis de vitaminas
durante o tratamento de longo prazo com odevixibate. A maioria desses pacientes respondeu a
suplementagdo vitaminica adequada. Em geral, poucos pacientes apresentaram deficiéncias de
vitaminas lipossoliveis que foram refratarias a suplementagdo. Esses eventos foram de intensidade
leve e ndo levaram a interrupgdo ou descontinuagdo do odevixibate.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Uma superdose pode resultar em sintomas resultantes de um exagero dos efeitos farmacodindmicos
conhecidos do medicamento, principalmente diarreia e efeitos gastrointestinais.

A dose méaxima administrada a individuos saudéaveis em ensaios clinicos foi 10.000 mcg de
odevixibate como dose unica, sem quaisquer consequéncias adversas.

No caso de uma superdose, o paciente deve ser tratado sintomaticamente e instituidas medidas de
apoio, conforme necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracio da Bula — Bylvay®

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiio / notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO 11306 - 200, 400, 600 e
01/04/2024 0401171/24-8 | NOVO - Inclusao | 24/12/2021 8470975/21-8 | MEDICAMENTO 05/06/2023 Submissdo inicial dos textosde | VP/VPS 1200 MCG CAP
Inicial de Texto de NOVO - Registro de bula DURA CT FR PLAS
Bula — publicagéo Medicamento Novo PEAD OPC X 30
no Bulario RDC
60/12
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADQO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTOQO?
MEDICAMENTO 6. COMO DEVO USAR ESTE
NOVO - 11121 - RDC MEDICAMENTO? 200, 400, 600 e
10/122024 | 1687391/24-6 Notificagdo de 15/04/2024 | 0474982/24-1 | 73/2016-NOVO - | 9/12/2024 | 8. QUAIS OS MALES QUE | VP/VPS 1200 MCG CAP
Alteragdo de Texto _ Incluso denova ESTE MEDICAMENTO DURA CT FR PLAS
de Bula — publicagdo indicacao terap€utica PODE ME CAUSAR? PEAD OPC X 30
no Bulédrio RDC
60/12 VPS

1. INDICACOES
2. RESULTADOS

DE EFICACIA'
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda
Praca Professor José Lannes, 40 - cj. 101
04571-100 - Sao Paulo-SP www.ipsen.com
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12/02/2025

Nao disponivel

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notifica¢do de
Alteragdo de Texto
de Bula — publicagéo
no Bulédrio RDC
60/12

12/02/2025

Nao disponivel

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de Bula — publicagéo
no Bulario RDC
60/12

Nao
disponivel

VP
DIZERES LEGAIS

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VPS
DIZERES LEGAIS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

VP/VPS

200, 400, 600 e
1200 MCG CAP
DURA CT FR PLAS
PEAD OPC X 30

Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda
Praca Professor José Lannes, 40 - cj. 101
04571-100 - Sao Paulo-SP www.ipsen.com
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