CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bylvay 200 mikrogramow kapsulki twarde
Bylvay 400 mikrogramow kapsulki twarde
Bylvay 600 mikrogramow kapsulki twarde
Bylvay 1 200 mikrogramow kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bylvay 200 ug kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 200 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 400 pg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 400 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 600 ug kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 600 mikrogramom
odewiksybatu.

Bylvay 1 200 pg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera seskwihydrat odewiksybatu co odpowiada 1200 mikrogramom
odewiksybatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsultka twarda

Bylvay 200 ug kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 0 (21,7 mm x 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem w kolorze kosci
stoniowej i biatym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A200”.

Bylvay 400 ug kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 3 (15,9 mm x 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem
i biatym nieprzezroczystym korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A400”.

Bylvay 600 ug kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 0 (21,7 mm x 7,64 mm) z nieprzezroczystym wieczkiem i korpusem w kolorze
kosci stoniowej; z czarnym nadrukiem ,,A600”.



Bylvay 1200 pg kapsulki twarde

Kapsutka w rozmiarze 3 (15,9 mm x 5,82 mm) z pomaranczowym nieprzezroczystym wieczkiem

i korpusem; z czarnym nadrukiem ,,A1200”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bylvay jest wskazany w leczeniu post¢pujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku
od 6 miesi¢cy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu PFIC.

Dawkowanie

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 pg/kg mc. podawane doustnie raz na dobg rano. Odewiksybat
mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Tabela 1 przedstawia moc i liczbe kapsulek, jakie nalezy przyjmowac codziennie w zaleznos$ci od
masy ciata, aby uzyska¢ dawke okoto 40 pg/kg mc. na dobe.

Tabela 1: Liczba kapsulek produktu leczniczego Bylvay potrzebna do uzyskania dawki
nominalnej 40 pg/kg mc. na dobe

Masa ciala (kg) Liczba kapsulek 200 pg Liczba kapsulek 400 pg

4 do <75 1 lub nd.
7,5do<125 2 lub 1
12,5do <17,5 3 lub nd.
17,5 do <25,5 4 lub 2
25,5 do <35,5 6 lub 3
35,5 do <45,5 8 lub 4
45,5 do <55,5 10 lub 5
>55,5 12 lub 6

Moc/liczba kapsulek wyrdzniona pogrubiona czcionka jest zalecana na podstawie przewidywanej tatwosci
podawania.

Zwigkszanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia odewiksybatem u niektoérych pacjentéw moze stopniowo zmniejszac si¢
nasilenie $wiadu i stezenie kwasow zotciowych w surowicy. Jesli po 3 miesiacach ciaglego leczenia
nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 120 pug/kg mc. na
dobg (patrz punkt 4.4.).

Tabela 2 przedstawia moc i liczbe kapsutek, jakie nalezy przyjmowaé codziennie w zaleznosci od
masy ciata, aby uzyska¢ dawke okoto 120 ug/kg mc. na dobe, przy maksymalnej dawce dobowej
rownej 7 200 pg.



Tabela 2: Liczba kapsulek produktu leczniczego Bylvay potrzebna do uzyskania dawki
nominalnej 120 ng/kg mc. na dobe

Masa ciala (kg) Liczba kapsulek 600 pg Liczba kapsulek 1 200 pg

4do<75 1 lub nd.
75do<125 2 lub 1
12,5do <17,5 3 lub nd.
17,5 do <25,5 4 lub 2
25,5 do <35,5 6 lub 3
35,5 do <45,5 8 lub 4
45,5 do <55,5 10 lub 5
>55,5 12 lub 6

Moc/liczba kapsulek wyrdzniona pogrubiona czcionka jest zalecana na podstawie przewidywanej tatwosci
podawania.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie wykazujg korzysci klinicznych po 6 miesigcach ciaglego
codziennego leczenia odewiksybatem, nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Pominigcie dawki
W przypadku pominigcia dawki odewiksybatu pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke jak
najszybciej, ale tak aby nie przekroczy¢ jednej dawki na dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego.

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania odewiksybatu u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD), ktorzy wymagaja hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu leczniczego (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z PFIC i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopien C w skali Childa-Pugha). U takich pacjentéw niezbedna moze by¢ dodatkowa kontrola pod
katem dziatan niepozadanych po podaniu odewiksybatu (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci odewiksybatu u dzieci w wieku ponizej
6 miesigcy. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Bylvay jest przeznaczony do stosowania doustnego. Produkt leczniczy nalezy
przyjmowac rano, z positkiem lub niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).

Wigksze kapsutki 200 pg i 600 pg nalezy otworzy¢ i wsypac ich zawartos¢ do jedzenia lub do ptynu,
ale mozna je takze polykaé¢ w calosci.

Mniejsze kapsutki 400 ug i1 200 pg nalezy potykaé w catosci, ale mozna je takze otworzy¢ 1 wsypac
ich zawarto$¢ do jedzenia lub do ptynu.

W przypadku potykania kapsulek w catosci pacjent powinien przyjmowac je rano i popijac¢ szklanka

wody.

Podawanie W péiplynnych produktach spozywezych
W przypadku otwierania kapsutek i wsypania ich zawartosci na péiptynny produkt spozywcezy pacjent
powinien:




. umiesci¢ w miseczce niewielka ilos¢ (30 ml/2 tyzki) potptynnego produktu spozywczego
(jogurt, mus jabtkowy, owsianka, puree z banana lub marchewki, budyn czekoladowy lub kleik
ryzowy). Produkt spozywczy powinien mie¢ temperature pokojowa lub by¢ schtodzonys;

. przytrzymujac kapsutke za oba konce w pozycji poziomej, przekrecic je w przeciwnych
kierunkach, by otworzy¢ kapsutke i wysypac jej zawarto$¢ do miseczki. Kapsutke nalezy
delikatnie postukaé, aby wysypac¢ cala zawartos¢;

. powtorzy¢ powyzszg czynnoscé, jesli w celu podania dawki konieczne jest uzycie wigcej niz
jednej kapsutki;

. delikatnie zmiesza¢ lyzeczka zawarto§¢ kapsutki z potpltynnym produktem spozywczym;

. przyjac cala dawke bezposrednio po zmieszaniu. Mieszaniny nie wolno zostawia¢ na p6zniej;

. po przyjeciu dawki wypi¢ szklanke wody;

. wyrzuci¢ wszystkie puste kapsutki.

Podawanie w pfynach (wymaga stosowania strzykawki doustnej)

W przypadku otwierania kapsutek i wsypania ich zawartosci do ptynu opiekun powinien:

. trzymac kapsutke za oba konce w pozycji poziomej, przekrecic je w przeciwnych kierunkach,
by otworzy¢ kapsultke i wysypac jej zawartos¢ do malego kubka. Kapsutke nalezy delikatnie
postukac, aby wysypac catg zawartos¢;

. powtorzy¢ powyzszg czynnosé, jesli w celu podania dawki konieczne jest uzycie wigcej niz
jednej kapsutki;

. dodac¢ 1 tyzeczke (5 ml) ptynu odpowiedniego do wieku dziecka (na przyktad mleko matki,
mleko modyfikowane lub woda). Pozostawi¢ zawartos¢ kapsutki w ptynie na okoto 5 minut,
aby umozliwi¢ catkowite jej zwilzenie (zawartos¢ kapsutki nie rozpusci sig);

. po 5 minutach umiesci¢ catg koncowke strzykawki doustnej w matym kubku. Powoli pociagnaé
tlok strzykawki w gorg, aby pobra¢ do strzykawki mieszaning ptynu i zawartosci kapsutki.
Delikatnie nacisng¢ tlok ponownie w dot, aby wycisna¢ mieszaning ptynu i zawarto$ci kapsutki
z powrotem do matego kubka. Powtorzy¢ czynnos¢ 2 do 3 razy, aby zapewni¢ catkowite
wymieszanie zawartosci kapsutki z pltynem (zawartos¢ kapsutki nie rozpusci si¢);

. pobra¢ cata zawarto$¢ matego kubka do strzykawki, pociagajac za ttok na koncu strzykawki;

. umiesci¢ koncowke strzykawki w przedniej czesci jamy ustnej dziecka, migdzy jezykiem
a policzkiem, a nastgpnie delikatnie nacisna¢ ttok, aby wstrzykna¢ mieszaning ptynu
i zawartosci kapsutki w miejsce pomiedzy jezykiem a policzkiem dziecka. Nie wstrzykiwac
mieszaniny ptynu i zawartosci kapsutki do tylnej czgsci gardia dziecka, poniewaz moze to
spowodowac odruch wymiotny lub zadtawienie;

. jesli w matym kubku pozostang resztki mieszaniny zawartosci kapsutki i ptynu, powtorzy¢
poprzednig czynno$¢ az do podania catej dawki. Nie nalezy zostawia¢ mieszaniny na pdzniej;

. dziecko powinno popi¢ dawke produktu leczniczego mlekiem matki, mlekiem modyfikowanym
lub innym plynem odpowiednim do wieku dziecka;

. wyrzuci¢ wszystkie puste kapsufki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mechanizm dziatania odewiksybatu wymaga zachowania jelitowo-watrobowego krazenia kwasow
z6kciowych i transportu soli zétciowych do kanalikow zotciowych wlosowatych. Choroby, leki lub
zabiegi chirurgiczne, ktére zaburzajg perystaltyke przewodu pokarmowego albo jelitowo-watrobowe
krazenie kwasow zotciowych, w tym transport soli zofciowych do kanalikéw zotciowych
wlosowatych, moga zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania odewiksybatu. Z tego wzgledu, np. pacjenci z
PFIC2 z catkowitym brakiem lub niewystarczajaca czynnoscig biatka pompy eksportu kwasow
z6tciowych (ang. Bile Salt Export Pump, BSEP) (4j. pacjenci z PFIC2 podtypu BSEP3), nie wykazuja
reakcji na odewiksybat.



Brak jest danych lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace odewiksybatu w podtypach
PFIC innych niz 1 i 2.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C
w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby nalezy rozwazy¢ okresowe badania czynnos$ci watroby.

Czesto zgtaszanym dziataniem niepozadanym podczas leczenia odewiksybatem jest biegunka.
Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Nalezy regularnie kontrolowac pacjentow, by zapewnic¢
im odpowiednie nawodnienie podczas epizodow biegunki (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw otrzymujacych odewiksybat obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT

i AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testow czynnosciowy watroby
przed rozpoczeciem i podczas leczenia odewiksybatem.

U pacjentéw z podwyzszonymi parametrami czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ czestsza kontrole.
W przypadku wszystkich pacjentow przed wtaczeniem produktu leczniczego Bylvay zaleca si¢ ocene
stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (witaminy A, D, E) oraz miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) razem z kontrola zgodnie ze standardowa praktyka
Kliniczna.

Leczenie odewiksybatem moze wplywa¢ na wchtanianie produktéw leczniczych rozpuszczalnych
w ttuszczach (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcie zalezne od transportera

Odewiksybat jest substratem transportera wyptywu, tj. glikoproteiny P (P-gp). U zdrowych dorostych
jednoczesne podawanie itrakonazolu, silnego inhibitora P-gp, prowadzito do wiekszej o okoto 50-60%
ekspozycji na odewiksybat w 0soczu po podaniu pojedynczej dawki 7 200 ug odewiksybatu. Wzrost
ten nie jest istotny klinicznie. W warunkach in vitro nie stwierdzono zadnych innych potencjalnie
istotnych interakcji zaleznych od transportera (patrz punkt 5.2).

Interakcie zalezne od cytochromu P-450

W warunkach in vitro odewiksybat nie indukowat enzyméow CYP (patrz punkt 5.2).
Badania in vitro wykazaty, ze odewiksybat jest inhibitorem CYP3A4/5 (patrz punkt 5.2).

U zdrowych dorostych jednoczesne stosowanie odewiksybatu zmniejszato pole pod krzywa (AUC)
doustnego midazolamu (substratu CYP3A4) o 30% i ekspozycje na 1-OH-midazolam o mniej niz
20%, czego nie uwaza sig¢ za istotne klinicznie.

Nie przeprowadzono badan interakcji z UDCA ani ryfampicyna.

W badaniu interakcji z zastosowaniem lipofilowego ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego
zawierajacego etynyloestradiol (0,03 mg) i lewonorgestrel (0,15 mg), przeprowadzonym z udziatem
dorostych, zdrowych kobiet, jednoczesne stosowanie odewiksybatu nie miato wptywu na AUC
lewonorgestrelu i powodowato zmniejszenie AUC etynyloestradiolu o 17 %, czego nie uwaza si¢ za
klinicznie istotne. Nie przeprowadzono badan interakcji z zastosowaniem innych lipofilowych
produktéw leczniczych, dlatego nie mozna wykluczy¢ wptywu na wchtanianie innych produktéw
leczniczych rozpuszczalnych w ttuszczach.



W badaniach klinicznych u niektorych pacjentéw otrzymujgcych odewiksybat obserwowano
zZmniejszone stezenie witamin rozpuszczalnych w thuszczach. Nalezy kontrolowa¢ stezenie witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u dzieci i mtodziezy. Nie oczekuje si¢ zadnych
réznic miedzy populacjg 0sob dorostych a populacja dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczenia produktem leczniczym Bylvay stosowaé
skuteczna metode antykoncepcji.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania odewiksybatu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy odewiksybat lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wystarczajacych danych dotyczacych przenikania odewiksybatu do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwaé leczenie produktem Bylvay, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Brak dostgpnych danych dotyczacych ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bylvay nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byta biegunka, obserwowana u 7% pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow
z PFIC w wieku od 4 miesigcy do 25 lat (mediana 3 lata 7 miesigcy).

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw, zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (=>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestosé nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 3: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow z PFIC

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto biegunka,

bol brzucha?,
biegunka krwotoczna,
luZzne stolce

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci AIAT

z6kciowych Czgsto hepatomegalia
Zwigkszenie aktywnosci AspAT

W tym bol w nadbrzuszu
AIAT = aminotransferaza alaninowa
AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania niepozgdane dotyczqce uktadu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego wystepowaty z 11% czestoscig u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Bylvay. Dziatania niepozadane w postaci biegunki, bolu brzucha

i luznych stolcow trwaty krotko, w wiekszosci przez <5 dni; mediana czasu do pierwszego
wystapienia wynosila 16 dni. Wszystkie zglaszane dziatania mialy charakter fagodny do
umiarkowanego i nie miaty ciezkiego nasilenia. U dwoch pacjentéw wystapito dzialanie niepozadane
w postaci istotnej klinicznie biegunki, definiowanej jako biegunka utrzymujaca si¢ przez 21 dni lub
dtuzej bez innej etiologii, o cigzkim nasileniu, wymagajaca hospitalizacji lub stanowigca istotne
zdarzenie natury medycznej, badz ktorej towarzyszyto odwodnienie wymagajace doustnego lub
dozylnego podawania ptynow i (lub) zastosowania innej interwencji medycznej (patrz punkt 4.4).
Przerwanie leczenia z powodu biegunki zgtoszono u 4% pacjentdow, a odstawienie produktu
leczniczego Bylvay z powodu biegunki u 1%.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac objawy wynikajace ze zbyt duzego natgzenia znanego dzialania
farmakodynamicznego produktu leczniczego — gtéwnie biegunke i dolegliwosci dotyczace uktadu
pokarmowego.

Maksymalna dawka podawana zdrowym osobom w ramach badan klinicznych wynosita 10 000 ug
odewiksybatu w pojedynczej dawce, czemu nie towarzyszyly zadne niepozadane skutki.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe, a w razie koniecznosci leczenie
wspomagajace.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréb drog zélciowych i watroby, inne leki
stosowane w chorobach drog zotciowych, kod ATC: A0O5SAX05

Mechanizm dzialtania

Odewiksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwasow zotciowych
w jelicie krgtym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Dzialanie farmakodynamiczne

Odewiksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwigksza klirens kwaséw zo6lciowych przez jelito grube, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w surowicy. Stopien zmniejszenia stezenia kwasow
z6kciowych w surowicy nie koreluje z ogélnoustrojowa farmakokinetyka.

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Bylvay u pacjentéw z PFIC oceniano w ramach dwoch badan

fazy Il1. Pierwsze z nich byto 24-tygodniowym, randomizowanym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo u 62 pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem PFIC

typu 1 lub 2. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej placebo albo
odewiksybat w dawce 40 lub 120 ug/kg na dobe i stratyfikowano wedtug typu PFIC (1 lub 2) i wieku
(6 miesigcy do 5 lat, 6 do 12 lat i 13 do <18 lat). Z udzialu wykluczono pacjentéw z nieprawidtowymi
wariacjami genu ABCB11 warunkujacymi catkowity brak biatka BSEP oraz pacjentow z aktywnos$cia
AIAT >10 x GGN lub stezeniem bilirubiny >10 x GGN. U 13% pacjentow przeprowadzano wczesniej
zabiegi odprowadzania zotci. Po ukonczeniu pierwszego badania pacjenci mogli wzig¢ udziat w
drugim, 72-tygodniowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w pierwszym badaniu byt odsetek pacjentéw z co najmniej
70% zmniejszeniem stezenia kwasow zotciowych w surowicy na czczo lub ze stezeniem <70 umol/l
w tygodniu 24.

Drugorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pozytywnych ocen §wiadu u pacjenta w ciagu

24 tygodni leczenia na podstawie skali wynikow w ocenie obserwatora (ang. observer-reported
outcome, ObsRO). Pozytywng oceng §wigdu stanowit wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt
wzglgdem stanu wyjsciowego. Oceny $wiagdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujac 5-punktowa
skale (0-4). Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane od stanu wyjSciowego do
zakonczenia leczenia pod wzgledem wzrostu, parametrow snu (wg ObsRO) i aktywnosci AIAT.

Mediana (zakres) wieku pacjentow w pierwszym badaniu wyniosta 3,2 (0,5 do 15,9) lat; 50%
uczestnikoOw byto ptci meskiej, a 84% rasy biatej. 27% pacjentéw chorowato na PFIC typu 1, a 73%
na PFIC typu 2. W punkcie wyjsciowym 81% pacjentow otrzymywato leczenie UDCA, 66%
ryfampicyna, a 89% UDCA i (lub) ryfampicyna. Wyjsciowe zaburzenia czynno$ci watroby wedtug
klasyfikacji Childa-Pugha byty tagodne u 66% pacjentéw i umiarkowane u 34% pacjentow.
Wyjsciowa srednia (SD) warto$¢ eGFR wynosita 164 (30,6) ml/min/1,73 m?. Wyjéciowa $rednia (SD)
aktywnos$¢ AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny wynosity odpowiednio: 99 (116,8) U/I, 101 (69,8) U/l i
3,2 (3,57) mg/dl. Wyjsciowy éredni (SD) wynik oceny $wigdu (zakres: 0-4) i stezenie kwasow
z6tciowych w surowicy byly podobne u pacjentéw otrzymujacych odewiksybat (odpowiednio

2,9 [0,089] i 252,1 [103,0] umol/l) oraz pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0 [0,143]

i 247,5[101,1] pmol/1).

Tabela 4 przedstawia poréwnanie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci pomigdzy
odewiksybatem a placebo w pierwszym badaniu. Dane te przedstawiono w formie graficznej dla



24-tygodniowego okresu leczenia na rycinie 1 (kwasy zotciowe w surowicy) i rycinie 2 (wyniki

dotyczace drapania).

Tabela 4: Porownanie kluczowych wynikéw dotyczacych skutecznosci odewiksybatu
W poréwnaniu z placebo w 24-tygodniowym okresie leczenia u pacjentéw z PFIC
w pierwszym badaniu

Odewiksybat

40 pg/kg mc. 120 pg/kg mc.
Punkt konicowy Placebo na dobe na dobe Ogolem
dotyczacy skutecznosci (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)

Odsetek pacjentow ze zmniejszonym stezeniem kwasow zélciowych w surowicy na koniec

leczenia

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)
wegledem placebo 044 021 033
(95% CI) (0,22; 0,66) (0,02; 0,46) (0,09; 0,50)
Jednostronna warto$¢ p? 0,0015 0,0174 0,0015
Odsetek pozytywnych ocen §wiadu w okresie leczenia

Odsetek 28,74 58,31 47,69 53,51
Roznica odsetka (SE) 28,23 (9,18) 21,71 (9,89) 24,97 (8,24)
wzgledem placebo (9,83; 46,64) (1,87; 41,54) (8,45; 41,49)
(95% CI)°

®Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja pod wzgledem typu PFIC.
Wartoéci p dla grup dawek skorygowano pod wzgledem liczebnosci.
®Na podstawie $rednich najmniejszych kwadratéw z analizy modelu kowariancji z wyj$ciowymi

wynikami $wigdu w dzien i w nocy jako zmiennymi towarzyszacymi oraz grupg leczenia i czynnikami
stratyfikacyjnymi (typ PFIC i kategoria wickowa) jako efektami statymi.

Rycina 1: Srednia (+SE) zmiana stezenia kwaséw zélciowych w surowicy (umol/l) w czasie

wzgledem punktu wyjsciowego

N=20
100 -

Srednia (SE) zmiana wzgledem
punktu wyjéciowego

N=19

N=42

———— Placebo =+ O - = Odewiksybat 40 pg/kg/dobg ===&=-=-- Odewiksybat 120 pg/kg/dobeg ----* Tpeeees Odewiksybat wszystkie dawki
N=23

-250 : : : : : :
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Tygodnie

Liczba pacjentéw

Placebo 20 20 18 17 16 12 11

40 pglkgme. 54 21 21 20 15 14 17

na dobe

120ughkg 14 19 16 16 11 11 15

mc. na dobe

Wszystkie 4, 40 37 36 26 25 32

dawki




Rycina 2: Srednia (+SE) zmiana w skali nasilenia §$wiadu (drapania) w czasie wzgledem punktu

wyjsciowego
<4— Placebo = - O - = Odewiksybat 40 pg/kg/dobe ===&=-=-- Odewiksybat 120 pg/kg/dobeg ----- Teeeee Odewiksybat wszystkie dawki
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Tygodnie

Liczba pacjentéw
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
ﬁgzgﬁ‘g MC. 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
ﬁiod';%g‘g MC- 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
\é‘fﬁftk'e 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

Analogicznie do wynikéw dotyczgcych zmniejszenia $wiagdu (drapania) odewiksybat zmniejszat
rowniez odsetek dni, gdy pacjent wymagat tagodzenia $wiadu, a takze pomocy w zasypianiu i spania z
opiekunem. Leczenie odewiksybatem wigzato si¢ takze z poprawg wyjsciowych wynikow badan
czynno$ciowych watroby (tabela 5). Przedstawiono takze wplyw odewiksybatu na parametry wzrostu
w ciaggu 24 tygodni.
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Tabela 5: Poréwnanie wynikéw dotyczacych skuteczno$ci odewiksybatu w poréwnaniu
z placebo w 24-tygodniowym okresie leczenia pod wzgledem wzrostu i watrobowych
parametréw biochemicznych u pacjentow z PFIC w pierwszym badaniu

Odewiksybat

40 pg/kg mc. na

120 pg/kg mc. na

(95% CI)?

Punkt koncowy Placebo dobe dobe Ogolem
dotyczacy skuteczno$ci (N=20) (N=23) (N=19) (N=42)
Aminotransferaza alaninowa (U/l) (Srednia [SE])

Punkt wyj$ciowy 76,9 (12,57) 127,7 (34,57) 89,1 (19,95) 110,2 (20,96)
Zmiana do tygodnia 24 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) -25,3 (22,47) -26,7 (13,98)
Srednia roznica w -14,8 (16,63) -14,9 (17,25) -14,8 (15,05)
poréwnaniu z placebo (-48,3; 18,7) (-49,6; 19,9) (-45,1; 15,4)
(95% CI1)?

Aminotransferaza asparaginianowa (U/l) (Srednia [SE])

Punkt wyj$ciowy 90,2 (11,59) 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87)
Zmiana do tygodnia 24 4,7 (5,84) -36,7 (12,21) -27,0 (19,42) -32,1 (11,02)
Bilirubina calkowita (umol/l) (Srednia [SE])

Punkt wyjsciowy 53,3 (12,97) 52,2 (10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75)
Zmiana do tygodnia 24 -9,6 (15,16) -23,7 (9,23) -19,3 (13,62) -21,7 (7,92)
'Wyniki standaryzowane wzrostu ($rednia [SE])

Punkt wyj$ciowy -2,26 (0,34) -1,45 (0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23)
Zmiana do tygodnia 24 -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09)
Srednia roznica w 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14)
poréwnaniu z placebo (0,00; 0,65) (-0,18; 0,48) (-0,05; 0,53)
(95% CI)?

'Wyniki standaryzowane masy ciala (Srednia [SE])

Punkt wyj$ciowy -1,52 (0,32) -0,74 (0,27) -1,19 (0,35) -0,94 (0,21)
Zmiana do tygodnia 24 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15 (0,12) 0,22 (0,08)
Srednia réznica w 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13)
porownaniu z placebo (-0,01; 0,57) (-0,22; 0,37) (-0,08; 0,44)

®Na podstawie $rednich najmniejszych kwadratdéw z modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw
(ang. mixed model for repeated measures, MMRM) z warto$cig wyjsciowa jako zmienng

towarzyszacg oraz grupa leczenia, wizyta, interakcja leczenie-wizyta, interakcja leczenie-wartos¢
wyjs$ciowa i czynnikami stratyfikacyjnymi (typ PFIC i kategoria wiekowa) jako efektami stalymi.

Drugie badanie stanowi srédokresowe odciecie danych z trwajacego 72-tygodniowego badania
kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby z udziatem pacjentéw z PFIC otrzymujacych
produkt leczniczy Bylvay w dawce 120 ug/kg mc. na dobe. U 79 pacjentow (PFIC1 [22%], PFIC2
[51%], PFIC3 [5%] lub PFIC6 [1%]) otrzymujacych dawke 120 pg/kg mc. na dobg przez

maksymalnie 48 tygodni zaobserwowano trwaty wptyw na zmniejszenie st¢zenia kwasow zotciowych

w surowicy oraz poprawe wynikow $wigdu i aktywnosci AIAT, ASpAT i stezenia bilirubiny

catkowitej. Sposrod tych 79 pacjentow 45 poddano ocenie po uptywie co najmniej 48 tygodni leczenia

odewiksybatem, w tym 13 pacjentéw z PFIC1, 30 z PFIC2, 1 pacjent z PFIC3 i 1 pacjent z PFIC6;
odpowiednio 9, 21, 4 i 0 pacjentow nie ukonczyto jeszcze 48 tygodni leczenia i nadal uczestniczyto w
badaniu w momencie odcigcia danych. Lacznie 7 pacjentéw z PFIC2 przerwalo leczenie
odewiksybatem przed uptywem 48 tygodni. Poprawa wynikow standaryzowanych wzrostu i masy
ciata wskazuje na przyspieszenie wzrostu i mozliwo$¢ odrobienia strat w tym zakresie u rosngcych

dzieci.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Bylvay w populacji dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy; stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz

punkt 4.2.
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Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostatl dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznos$ci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Odewiksybat w minimalnym stopniu ulega wchtanianiu po podaniu doustnym; dane na temat
biodostepnosci bezwzglednej w organizmie ludzkim nie sg dostgpne, a szacowana biodostepnosé¢
wzgledna wynosi <1%. Maksymalne stezenie odewiksybatu w osoczu (Cmax) jest osiagane w ciagu
1 do 5 godzin. Symulowane wartosci Cmax W populacji dzieci i mtodziezy z PFIC dla dawek

40 i 120 pg/kg mc. na dobe to odpowiednio 0,211 ng/ml i 0,623 ng/ml, a wartosci AUC to
odpowiednio 2,26 ng x h/ml i 5,99 ng x h/ml. Obserwuje si¢ minimalng kumulacje odewiksybatu po
podawaniu raz na dobe.

Wphw pokarmow

Ogolnoustrojowa ekspozycja na odewiksybat nie warunkuje jego skutecznosci. Dlatego tez nie ma
koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wptywu pokarméw. Jednoczesne spozycie
wysokottuszczowego positku (800-1000 kalorii, przy okoto 50% udziale thuszczu w catkowitej
wartosci kalorycznej positku) powodowato spadek Cmax | AUCo-24 odpowiednio o okoto 72% i 62% w
poroéwnaniu z podawaniem na czczo. W przypadku wsypania odewiksybatu do musu jabtkowego
obserwowano spadek Cmax i AUCo-24 0dpowiednio o okoto 39% i 36% w porownaniu z podawaniem
na czczo. Biorac pod uwag brak zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznej i koniecznosé
wsypywania zawarto$ci kapsutki odewiksybatu do jedzenia w przypadku mlodszych dzieci,
odewiksybat moze by¢ podawany z positkiem.

Dystrybucja

Odewiksybat wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w ponad 99%. Srednia pozorna objetos¢
dystrybucji (V/F) skorygowana o masg ciata u dzieci dla schematow dawkowania 40 i 120 pg/kg mc.
na dobe wynosi odpowiednio 40,3 i 43,7 I/kg.

Metabolizm

Odewiksybat jest metabolizowany w organizmie ludzkim w minimalnym stopniu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym osobom dorostym pojedynczej dawki 3000 pg odewiksybatu
znakowanego izotopem $redni procentowy odzysk podanej dawki wyniost 82,9% w kale i mniej niz
0,002% w moczu. Ponad 97% radioaktywnos$ci w kale stanowila niezmieniona posta¢ odewiksybatu.
Srednie wartosci pozornego catkowitego klirensu znormalizowanego wzgledem masy ciata CL/F u
dzieci przy schematach dawkowania 40 i 120 pg/kg mc. na dobg¢ wynosza odpowiednio 26,4 i

23,0 I/kg/h, a $redni okres pottrwania to okoto 2,5 godziny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci Cmax | AUCo.t zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem dawki w sposob proporcjonalny; niemniej ze
wzgledu na wysoka zmienno$¢ migdzyosobniczg siggajaca okoto 40% nie mozna precyzyjnie
oszacowac proporcjonalnosci wzgledem dawki.
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Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Ze wzgledu na mechanizm i miejsce dziatania odewiksybatu w przewodzie pokarmowym nie
obserwuje si¢ zaleznosci miedzy ekspozycja ogolnoustrojowa a skutkami Klinicznymi. Nie ustalono
takze zaleznosci reakcji od dawki w badanym zakresie dawek 10-200 ug/kg mc. na dobg oraz w
odniesieniu do parametrow farmakodynamicznych C4 i FGF19.

Szczegblne grupy pacjentow

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce odewiksybatu w zalezno$ci
od wieku, pici i rasy.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Wiekszos¢ pacjentow z PFIC wykazuje jakis stopien zaburzen czynno$ci watroby ze wzgledu na
swoja chorobe¢. Metabolizm watrobowy nie stanowi istotnej drogi eliminacji odewiksybatu. Analiza
danych z kontrolowanego placebo badania u pacjentow z PFIC typu 1 i 2 nie wykazata istotnego
klinicznie wptywu tagodnych zaburzen czynno$ci watroby (stopien A w skali Childa-Pugha) na
farmakokinetyke odewiksybatu. Cho¢ wartosci CL/F skorygowanego o masg ciata byly nizsze, a
warto$ci V/F skorygowanego o mase ciata byty wyzsze u dzieci z PFIC i zaburzeniami czynnosci
watroby stopnia B w skali Childa-Pugha w poréwnaniu ze zdrowymi uczestnikami, profil
bezpieczenstwa byt pordownywalny w obu grupach. Nie przeprowadzono badan u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych klinicznych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, ale wptyw tych
zaburzen powinien by¢ niewielki ze wzgledu na matg ekspozycje ogoélnoustrojowa i fakt, ze
odewiksybat nie jest wydalany z moczem.

Badania in vitro

W badaniach in vitro odewiksybat nie hamowat aktywnos$ci enzyméw CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 ani 2D6 w stezeniach istotnych klinicznie, ale wykazano, ze jest inhibitorem CYP3A4/5.

Odewiksybat nie hamuje transporteréw P-gp, biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), transporterow anionéw organicznych (OATP1B1, OATP1B3, OATI,
OAT3), transportera kationow organicznych (OCT2) ani biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn
(MATEL1 lub MATE2-K).

Odewiksybat nie jest substratem BCRP.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly

u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére moga mie¢

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

Toksycznos¢ reprodukcyijna i rozwojowa

U ciezarnych samic krolika rasy biatej nowozelandzkiej obserwowano przedwczesny
pordd/poronienie u dwoch samic krolika otrzymujacych odewiksybat w okresie organogenezy ptodu
przy wielokrotnosci ekspozycji >2,3 oczekiwanej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUCo.24
catkowitego stezenia odewiksybatu w osoczu). We wszystkich grupach dawek zaobserwowano
zmniejszenie masy ciata i pobierania pokarmu u samicy (przejsciowe przy wielokrotnosci ekspozycji
rownej 1,1 oczekiwanej ekspozycji klinicznej).

Poczawszy od wielokrotnosci ekspozycji rownej 1,1 klinicznej ekspozycji u czlowieka (na podstawie
AUC,.24 catkowitego stezenia odewiksybatu w osoczu), u 7 ptodow (1,3% wszystkich ptodéw samic
otrzymujacych odewiksybat) we wszystkich grupach dawek wystepowaty wady uktadu
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sercowo-naczyniowego (tj. uchytek komory, mata komora i poszerzony tuk aorty). Wad tych nie
obserwowano przy podawaniu odewiksybatu cigzarnym samicom szczura. Ze wzgledu na wyniki
badan na kroélikach nie mozna wykluczy¢ wptywu odewiksybatu na rozwdj uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Odewiksybat nie miat wptywu na wydajnos¢ reprodukcyjna, ptodno$é, rozwdj zarodkowo-ptodowy
ani badania rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw przy ekspozycji rownej 133-krotnosci
oczekiwanej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUCo.24 catkowitego stezenia odewiksybatu w
osoczu), w tym u mtodych (ekspozycja réwna 63-krotno$ci oczekiwanej ekspozycji u ludzi).

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych przenikania odewiksybatu do mleka zwierzat.

W badaniach na zwierzetach nie mierzono zawartos$ci odewiksybatu w mleku. W badaniu
toksycznos$ci rozwojowej przed- i pourodzeniowej na szczurach wykazano ekspozycje u oseskow
karmigcych samic (3,2-52,1% stezenia odewiksybatu w osoczu karmigcych samic). Dlatego tez
istnieje mozliwos¢ przenikania odewiksybatu do mleka ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza Ph. Eur

Otoczka kapsutki

Bylvay 200 ug i 600 ug kapsutki twarde
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Bylvay 400 ug i 1 200 ug kapsutki twarde
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Szelak Ph. Eur.

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czary (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem z pier§cieniem

gwarancyjnym i zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Wielkos¢ opakowania: 30 kapsutek twardych

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1566/001

EU/1/21/1566/002

EU/1/21/1566/003
EU/1/21/1566/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.11.2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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