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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bylvay 200 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 400 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 600 Mikrogramm Hartkapseln
Bylvay 1200 Mikrogramm Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Bylvay 200 ug Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Odevixibat 1,5 H,0O
entsprechend 200 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 400 pg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Odevixibat 1,5 H,O
entsprechend 400 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 600 ug Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Odevixibat 1,5 H,O
entsprechend 600 Mikrogramm Odevixibat.

Bylvay 1200 ug Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Odevixibat 1,5 H,0O
entsprechend 1200 Mikrogramm Odevixibat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Bylvay 200 ug Hartkapseln
Kapsel der GréBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm)

E:p“sf;gg;%fﬂi?lﬁfﬂuigi?sﬁggs?ézemn Korpergewicht (kg) | Anzahl an 200-pg-Kapseln Anzahl an 400-pg-Kapseln
weilBen Kapselunterteil mit der Aufschrift 4 bis< 7,5 1 oder nicht zutreffend
,A200" in schwarzer Tinte. 75bis< 12,5 2 oder 1

Bylvay 400 ug Hartkapseln 12,5 bis < 17,5 3 oder nicht zutreffend
Kapsel der GréBe 3 (15,9 mm x 5,82 mm) 17,5 bis < 25,5 4 oder 2

mit lichtundurchlassigem orangefarbenen -

Kapseloberteil und lichtundurchlassigem 25,5 bis <3855 6 oder 3

weiBen Kapselunterteil mit der Aufschrift 35,5 bis < 45,5 8 oder 4

»A400" in schwarzer Tinte. 45,5 bis < 55,5 10 oder 5

Bylvay 600 ug Hartkapseln > 555 12 oder 6

Kapsel der GréBe 0 (21,7 mm x 7,64 mm)
mit lichtundurchléssigem elfenbeinweiBen
Kapselober- und -unterteil mit der Aufschrift
LABO00" in schwarzer Tinte.

Bylvay 1 200 pug Hartkapseln

Kapsel der GroBe 3 (15,9 mm x 5,82 mm)
mit lichtundurchlassigem orangefarbenen
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden, die Erfahrung in der
Behandlung der PFIC haben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Odevixibat betragt
40 pg/kg und wird einmal taglich morgens
oral verabreicht. Odevixibat kann mit einer
Mahlzeit oder unabhéngig davon eingenom-
men werden.

Tabelle 1 zeigt die Starke und Anzahl der
Kapseln, die taglich entsprechend dem Kor-
pergewicht verabreicht werden sollten, um
eine Dosierung von ca. 40 pg/kg/Tag zu
erreichen.

Siehe Tabelle 1

Dosiseskalation

Bei einigen Patienten kann nach Beginn der
Behandlung mit Odevixibat allmahlich eine
Linderung des Pruritus und eine Senkung
des Gallensaurespiegels im Serum auftreten.
Wenn nach 3-monatiger kontinuierlicher
Therapie kein angemessenes klinisches An-
sprechen erreicht wird, kann die Dosis auf
120 pg/kg/Tag erhodht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 2 zeigt die Starke und Anzahl der
Kapseln, die basierend auf dem Korperge-
wicht té&glich verabreicht werden sollten, um
eine Dosierung von ungefahr 120 pg/kg/Tag
zu erreichen, wobei die Tageshdchstdosis
von 7200 pg/Tag nicht Gberschritten werden
darf.

Siehe Tabelle 2

Eine alternative Behandlung sollte bei Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, flr die
nach 6-monatiger kontinuierlicher taglicher
Behandlung mit Odevixibat kein therapeu-
tischer Nutzen nachgewiesen werden kann.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis Odevixibat versaumt wird,
sollte der Patient die versdumte Dosis so
schnell wie méglich einnehmen, ohne die
Menge von einer Dosis pro Tag zu Uber-
schreiten.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Odevixibat bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktions-
stérung oder terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz (ESRD) vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Fur PFIC-Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) liegen
keine Daten vor. Bei diesen Patienten kann
eine zusatzliche Uberwachung auf Neben-
wirkungen gerechtfertigt sein, wenn Odevi-
xibat angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 40 ug/kg/Tag erforderlichen

Bylvay-Kapseln

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten

Anwenderfreundlichkeit empfohlen.

Tabelle 2: Anzahl der zum Erreichen der Nominaldosis von 120 pg/kg/Tag erforderlichen

Bylvay-Kapseln

Kapselober- und - unterteil mit der Aufschrift Kérpergewicht (kg) | Anzahl an 600-pg-Kapseln Anzahl an 1200-pg-Kapseln
»A1200"in schwarzer Tinte. 4bis<7,5 1 oder nicht zutreffend
4. KLINISCHE ANGABEN 7,5 bis < 12,5 2 oder 1
4.1 Anwendungsgebiete 12,5 bis< 17,5 3 oder nicht zutreffend
Bylvay wird angewendet zur Behandlung der 17,5 bis < 25,5 4 oder 2
progressiven familidren intrahepatischen 25,5 bis < 35,5 6 oder 3
Cholestase (PFIC) bei Patienten im Alter ab 35.5 bis < 45.5 8 oder 4
6 Monaten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). ‘ ‘
45,5 bis < 55,5 10 oder 5
> 55,5 12 oder 6

Die durch Fettdruck hervorgehobene Kapselstarke/-anzahl wird basierend auf der prognostizierten

Anwenderfreundlichkeit empfohlen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Odevi-
xibat bei Kindern im Alter von weniger als
6 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Bylvay ist zum Einnehmen. Das Arzneimittel
ist morgens mit oder ohne Nahrung einzu-
nehmen (siehe Abschnitt 5.2).

Die gréBeren Kapseln mit 200 pg und 600 ug
sind dazu bestimmt, gedffnet und auf Le-
bensmittel gestreut zu werden, kénnen aber
auch im Ganzen geschluckt werden.

Die kleineren Kapseln mit 400 ug und
1200 ug sind dazu bestimmt, im Ganzen
geschluckt zu werden, kénnen aber auch
gedffnet und auf Lebensmittel gestreut
werden.

Wird die Kapsel im Ganzen geschluckt, soll-
te der Patient angewiesen werden, sie mor-
gens mit einem Glas Wasser einzunehmen.

Beim Offnen der Kapseln sollte der Patient

angewiesen werden, wie folgt vorzugehen:

e cine kleine Menge (30 ml/2 Essloffel)
weicher Nahrung (Joghurt, Apfelmus,
Haferbrei, BananenpUree, KarottenpUree,
Schokoladenpudding oder Milchreis) in
eine Schussel geben. Die Temperatur der
Nahrung sollte der Raumtemperatur ent-
sprechen oder darunter liegen;

e die Kapsel horizontal an beiden Enden
anfassen, in entgegengesetzte Richtung
drehen und auseinanderziehen, sodass
die Pellets in die Schiissel mit der weichen
Nahrung fallen. Die Kapsel sollte vor-
sichtig angetippt werden, damit alle Pellets
herausfallen;

e den letzten Schritt wiederholen, wenn die
Dosis mehr als eine Kapsel erfordert;

e die Pellets vorsichtig mit einem Loffel in
die weiche Nahrung einrtihren;

¢ die gesamte Dosis unmittelbar nach dem
Einrlihren einnehmen. Das Gemisch nicht
zum spateren Verzehr aufbewahren;

e nach Einnahme der Dosis ein Glas Wasser
trinken;

e alle leeren Kapselhillen entsorgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Der Wirkmechanismus von Odevixibat setzt
voraus, dass der enterohepatische Kreislauf
von Gallensauren und der Gallensalztrans-
port in die Gallenkandlchen erhalten bleibt.
Zustande, Medikamente oder chirurgische
Eingriffe, die entweder die gastrointestinale
Motilitdt oder den enterohepatischen Kreis-
lauf der Gallenséauren beeintrachtigen, ein-
schlieBlich des Transports der Gallensalze in
die Gallenkanalchen, konnen die Wirksamkeit
von Odevixibat reduzieren. Aus diesem
Grund werden z. B. Patienten mit PFIC2, die
ein vollstandiges Fehlen oder eine man-
gelnde Funktion des Proteins der Gallensalz-
exportpupme (BSEP) aufweisen (d.h. Pa-
tienten mit dem BSEP3-Subtyp von PFIC2),
nicht auf Odevixibat ansprechen.

Zu Odevixibat bei anderen PFIC-Subtypen
als 1 und 2 liegen begrenzte bzw. keine Kli-
nischen Daten vor.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C)
wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stoérung sollten regelmaBige Leberfunktions-
tests in Betracht gezogen werden.

Diarrh® wurde als haufige Nebenwirkung bei
der Einnahme von Odevixibat gemeldet.
Diarrh6 kann zu Dehydratation flihren. Die
Patienten sollten regelmaBig Uberwacht
werden, um eine ausreichende Hydration
wahrend Diarrh6-Episoden sicherzustellen
(siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien wurden bei einigen
Patienten, die Odevixibat erhielten, erhohte
Leberfunktionswerte beobachtet. Vor Beginn
der Einnahme von Bylvay wird bei allen
Patienten eine Beurteilung der Leberfunkti-
onswerte (Alaninaminotransferase, Aspartat-
aminotransferase, Gamma- Glutamyltrans-
ferase, alkalische Phosphatase und Gesamt-
bilirubin) empfohlen; die Uberwachung
sollte entsprechend der klinischen Standard-
praxis erfolgen.

Bei Patienten mit erhdhten Leperfunktions»
werten sollte eine haufigere Uberwachung
in Betracht gezogen werden.

Vor Beginn der Einnahme von Bylvay wird
bei allen Patienten die Beurteilung der Spie-
gel fettldslicher Vitamine (Vitamin A, D, E)
und der International Normalised Ratio (INR)
empfohlen; die Uberwachung sollte ent-
sprechend der klinischen Standardpraxis
erfolgen.

Die Behandlung mit Odevixibat kann die
Resorption fettldslicher Arzneimittel beein-
flussen (siehe Abschnitte 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Transporter-vermittelte Wechselwirkungen

Odevixibat ist ein Substrat fur den Efflux-
transporter P-Glycoprotein (P-gp). Bei ge-
sunden erwachsenen Studienteilnehmern
erhdhte die gleichzeitige Anwendung des
starken P-gp-Inhibitors Itraconazol die
Plasmaexposition einer Einzeldosis Odevixi-
bat 7200 ug um etwa 50-60 %. Dieser An-
stieg wird nicht als klinisch relevant angese-
hen. Es wurden keine weiteren potenziell
relevanten Transporter-vermittelten Wechsel-
wirkungen in vitro festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Cytochrom-P450-vermittelte Wechselwir-
kungen

In vitro induzierte Odevixibat keine CYP-
Enzyme (siehe Abschnitt 5.2).

In In-vitro-Studien erwies sich Odevixibat als
CYP3A4/5-Inhibitor (siehe Abschnitt 5.2).
Bei gesunden erwachsenen Studienteil-
nehmern verringerte die gleichzeitige An-
wendung von Odevixibat die Flache unter
der Kurve (AUC) von oralem Midazolam
(einem CYP3A4-Substrat) um 30 % und die
1-OH-Midazolam-Exposition um weniger als
20 %, was nicht als klinisch relevant ange-
sehen wird.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit UDCA und Rifampicin
durchgefuhrt.

In einer Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen mit einem Ethinylestradiol (EE)
(0,03 mg) und Levonorgestrel (LVN) (0,15 mg)
enthaltenden lipophilen kombinierten oralen
Kontrazeptivum an erwachsenen gesunden
Frauen hatte die gleichzeitige Anwendung
von Odevixibat keine Auswirkungen auf die
AUC von LVN und verminderte die AUC von
EE um 17 %, was als klinisch nicht relevant
erachtet wird. Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit ande-
ren lipophilen Arzneimitteln durchgefihrt,
weshalb eine Wirkung auf die Resorption
anderer fettldslicher Arzneimittel nicht aus-
geschlossen werden kann.

In Kklinischen Studien wurden bei einigen
Patienten, die Odevixibat erhielten, redu-
zierte Spiegel fettldslicher Vitamine beob-
achtet. Die Spiegel fettldslicher Vitamine
sollten Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen durchgefthrt. Es sind keine Unter-
schiede zwischen Erwachsenen und Kindern
und Jugendlichen zu erwarten.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarféhigen Alter sollten eine
zuverlassige Verhttungsmethode anwenden,
wenn sie mit Bylvay behandelt werden.

Schwangerschatft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ode-
vixibat bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Bylvay wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Odevixibat oder
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen. Es gibt nur ungentgende Informa-
tionen darUber, ob Odevixibat beim Tier in
die Milch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Bylvay verzichtet werden
soll/die Behandlung mit Bylvay zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fur die Mutter zu bertcksichtigen.
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat
beim Menschen vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte Auswirkungen auf die Fertilitat oder
Reproduktion (siehe Abschnitt 5.3).

023548-104504
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Bylvay 200 Mikrogramm/- 400 Mikrogramm/
- 600 Mikrogramm/- 1200 Mikrogramm Hartkapseln

Tabelle 3: Haufigkeit der Nebenwirkungen bei PFIC-Patienten
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bylvay hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldete Nebenwirkung
war Diarrhd (bei 7 % der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der Tabelle sind die Nebenwirkungen auf-
gelistet, die in klinischen Studien an Patien-
ten mit PFIC im Alter von 4 Monaten bis
25 Jahren (Median: 3 Jahre 7 Monate) iden-
tifiziert wurden.

Die Nebenwirkungen werden nach System-
organklassen eingeteilt und wie folgt klas-
sifiziert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Gastrointestinale Nebenwirkungen
Gastrointestinale Nebenwirkungen traten bei
mit Bylvay behandelten Patienten mit einer
Haufigkeit von 11 % auf. Die Nebenwirkun-
gen Diarrh®, Abdominalschmerz und weicher
Stuhl waren von kurzer Dauer, wobei die
meisten Ereignisse < 5 Tage dauerten; der
Median fUr den Zeitpunkt des ersten Auf-
tretens lag bei 16 Tagen. Alle gemeldeten
Ereignisse waren von leichtem bis mittlerem
Schweregrad und nicht schwerwiegend.
Zwei Patienten hatten klinisch signifikante
Diarrhé als Nebenwirkung. Diese wird defi-
niert als Diarrho, die ohne sonstige Atiologie
21 oder mehr Tage andauerte und schwer
war, stationare Behandlung erforderte oder
als wichtiges medizinisches Ereignis ange-
sehen wurde, oder die mit einer Dehydra-
tation einherging, die eine Behandlung mit
oraler oder intravendser Flissigkeitstherapie
und/oder andere BehandlungsmaBnahmen
erforderte (siehe Abschnitt 4.4). Bei 4 % der
Patienten wurde von Behandlungsunter-
brechungen aufgrund von Diarrhd berichtet,
und bei 1 % der Patienten wurde ein Abbruch
der Anwendung von Bylvay aufgrund von
Diarrhd berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung Uber das nationale Meldesystem
anzuzeigen:

e |n Deutschland Uber das Bundesinstitut
fUr Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer- Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de

023548-104504

MedDRA-Systemorganklasse

Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho,
Abdominalschmerz?,
hamorrhagische Diarrhd,
weicher Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatomegalie

a  EinschlieBlich Schmerzen im Oberbauch

e In Osterreich tber das Bundesamt flir
Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisen-
gasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax:
+43 (0) 50 555 36207, Website: http://
www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Symptomen
fihren, die durch ein UbermaBig starkes Auf-
treten der bekannten pharmakodynamischen
Wirkungen des Arzneimittels bedingt sind.
Diese sind vor allem Diarrh6 und gastrointes-
tinale Wirkungen.

Die maximale Dosis, die gesunden Studien-
teilnehmern in klinischen Studien gegeben
wurde, war Odevixibat 10000 pg als Einzel-
dosis ohne unerwinschte Folgen.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
symptomatisch zu behandeln, und unter-
stlitzende MaBnahmen sind nach Bedarf
einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen-
und Lebertherapie, andere Mittel zur Gallen-
therapie, ATC- Code: AO5AX05

Wirkmechanismus

Odevixibat ist ein reversibler, starker, selek-
tiver Inhibitor des ilealen Gallensauretrans-
porters (IBAT).

Pharmakodynamische Wirkungen

Odevixibat wirkt lokal im distalen lleum. Es
verringert die Wiederaufnahme der Gallen-
sauren, erhoht die Clearance der Gallenséu-
ren Uber den Dickdarm und reduziert so die
Gallenséurekonzentration im Serum. Das
AusmaB der Reduktion der Gallensduren im
Serum korreliert nicht mit der systemischen
Pharmakokinetik.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Bylvay bei Patienten
mit PFIC wurde in zwei Phase-Ill-Studien
bewertet. Bei Studie 1 handelte es sich um
eine 24-wdochige, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie, an der
62 Patienten mit bestatigter PFIC-Typ-1-
oder PFIC-Typ-2-Diagnose teilnahmen. Die
Patienten wurden 1:1:1 randomisiert und
erhielten Placebo oder 40 ug/kg/Tag Ode-
vixibat oder 120 ug/kg/Tag Odevixibat und
wurden nach PFIC-Typ (1 oder 2) und Alter
(6 Monate bis 5 Jahre, 6 bis 12 Jahre und
13 bis < 18 Jahre) stratifiziert. Patienten mit
pathologischen Variationen des ABCB11-
Gens, die das vollstandige Fehlen des BSEP-
Proteins prognostizieren, und Patienten mit
ALT-Konzentrationen > 10 x ULN oder Bili-

rubin-Konzentrationen > 10 x ULN wurden
ausgeschlossen. Bei 13 % der Patienten war
zuvor eine bilidre Diversionsoperation durch-
geflhrt worden. Patienten, die Studie 1
abgeschlossen hatten, konnten an Studie 2,
einer 72-wdchigen offenen Verlangerungs-
studie, teilnehmen. Der primére Endpunkt in
Studie 1 war der Anteil an Patienten, bei
denen der Gallenséurespiegel im Serum
(ntchtern) um mindestens 70 % gesenkt
wurde oder die in Woche 24 einen Wert von
< 70 umol/I erreichten.

Der Anteil der positiven Pruritus-Bewertun-
gen auf Patientenebene Uber den 24-wdchi-
gen Behandlungszeitraum basierend auf
einem von einem Beobachter festgestellten
Ergebnis (,observer- reported outcome*,
ObsRO) war ein sekundarer Endpunkt. Eine
positive Pruritus-Bewertung war ein Wert
von < 1 oder eine Verbesserung um mindes-
tens 1 Punkt gegentiber dem Ausgangswert.
Pruritus- Bewertungen wurden morgens und
abends mit einer 5-Punkte-Skala (0—-4)
durchgefuhrt. Weitere sekundére Endpunk-
te umfassten Veranderungen des Wachs-
tums, der Schlafparameter (per ObsRO) und
der ALT-Konzentrationen vom Ausgangswert
bis zum Ende der Behandlung.

Das Medianalter (Spanne) der Patienten in
Studie 1 betrug 3,2 (0,5 bis 15,9) Jahre; 50 %
der Patienten waren mannlich und 84 %
weiB. 27 % der Patienten wiesen einen PFIC-
Typ 1 auf und 73 % hatten den PFIC-Typ 2.
Zu Studienbeginn (Baseline) wurden 81 %
der Patienten mit UDCA, 66 % mit Rifampi-
cin und 89 % mit UDCA und/oder Rifampicin
behandelt. Die Baseline der Leberbeein-
trachtigung nach Child-Pugh-Klassifikation
war bei 66 % der Patienten leicht und bei
34 % der Patienten mittelschwer. Der mitt-
lere Ausgangswert (Standardabweichung)
der eGFR betrug 164 (30,6) ml/min/1,73 m2.
Die mittleren Ausgangswerte (Standardab-
weichung) der ALT-, AST- und Bilirubin be-
trugen 99 (116,8) E/I, 101 (69,8) E/I bzw. 3,2
(8,57) mg/dl. Die mittlere Baseline (Standard-
abweichung) des Pruritus-Scores (Spanne:
0-4) und der Gallenséaurespiegel im Serum
waren bei den mit Odevixibat behandelten
Patienten (2,9 [0,089] bzw. 252,1 [103,0]
umol/l) &hnlich wie bei den mit Placebo be-
handelten Patienten (3,0 [0,143] bzw. 247,5
[101,1] umol/l).

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs
der wichtigsten Wirksamkeitsdaten in Studie
1 zwischen Odevixibat und Placebo. Diese
Daten werden Uber die 24-wdchige Behand-
lungsdauer grafisch in Abbildung 1 (Gallen-
saurespiegel im Serum) und Abbildung 2
(Pruritus-Scores) dargestellt.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 auf Sei-
te 4 und Abbildung 2 auf Seite 5
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Tabelle 4: Vergleich der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse fiir Odevixibat und Pla-
cebo wahrend des 24-wdchigen Behandlungszeitraums bei Patienten mit
PFIC in Studie 1

Odevixibat pergewicht deuten darauf hin, dass die
. - Wachstumsgeschwindigkeit gesteigert ist
Z\:;I;Slxanrzrelts Z!la:eztg)) 40 (|,lr‘;_;/=kg:/,")l'ag 120(;";9:”(1%/)-'-39 In(ilgz?zr;\t und dass aktiv wachsende Kinder potenziell

Anteil der Patienten mit reduzierten Gallensaurespiegeln im Serum am Ende der

Behandlung Kinder und Jugendliche
n (%) 0 10 (43,5) 4(21,1) 14 (33,3) gei Europalscge Ai\rz;?rrrllttel—Agentgr ha\t/fur
(95 %-K) (0,00, 16,84) | (23,19, 65,51) | (6,05, 45,57) | (19,57, 49,55) ylvay eine Zurucksteliung von der ver-
- — pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Relativer Unterschied im 0.44 0.21 0.33 Studien in einer Population von Kindern
Vergleich zu Placebo ' ' ' ter 6 Monaten gewéhrt (siehe Abschnitt
0 (0,22, 0,66) (0,02, 0,46) (0,09, 0,50) un 9 .
(95 %-Kl) 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Einseitiger p-Werta 0,0015 0,0174 0,0015 Kindern und Jugendlichen).

Anteil der positiven Pruritus-Bewertungen wahrend des Behandlungszeitraums

Placebo (95 %-KI)°

Anteil 28,74 58,31 47,69 53,51 Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
9

Relativer Unterschied 28,23 (9,18) | 21,71(9,89) | 24,97 (8,24) wohnlichen Umstanden*® zugelassen. Das

(SF) im Vergleich zu (9,83, 46,64) | (1,87,41,54) | (8,45, 41,49) bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit

a Basiert auf dem nach PFIC-Typ stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Die p-Werte flr die
Dosisgruppen wurden hinsichtlich Multiplizitat angepasst.

b Basiert auf dem Kleinstquadrat-Mittelwert (least squares means) aus einer Kovarianzanalyse, wo-
bei die Baseline-Pruritus-Werte (Tag und Nacht) als Kovariaten und die Behandlungsgruppe und
Stratifikationsfaktoren (PFIC-Typ und Altersgruppe) als fixe Effekte eingestuft werden.

Entsprechend den Ergebnissen der Pruritus-
Reduzierung (Kratzen) senkte Odevixibat den
prozentualen Anteil der Tage, an denen die
Patienten lindernde Mittel bendtigten; zudem
bendtigten sie weniger Hilfe beim Einschla-
fen und es gab weniger Tage, an denen eine
Betreuungsperson bei ihnen schlafen muss-
te. Unter der Behandlung mit Odevixibat
verbesserten sich auch die Leberfunktions-
werte gegenuber der Baseline (Tabelle 5).
AuBerdem wird die Wirkung von Odevixibat
auf die Wachstumsparameter Uber 24 Wo-
chen dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Bei Studie 2 handelt es sich um einen vor-
l&ufigen Datenausschnitt aus einer laufenden,
72-wbdchigen, offenen Verlangerungsstudie

Abbildung 1: Mittlere Verdanderung (+ SF) der Gallensaurekonzentration im Serum (umol/l) gegeniiber der Baseline (umol/l) im Laufe

bei PFIC-Patienten, die mit Bylvay 120 pg/
kg/Tag behandelt wurden. Bei den 79 Pa-
tienten (PFICT [22 %], PFIC2 [51 %], PFIC3
[5 %] oder PFIC6 [1%]), die bis zu 48 Wo-
chen lang mit 120 ng/kg/Tag behandelt
wurden, zeigte sich eine anhaltende Wirkung
auf die Senkung der Gallenséurespiegel im
Serum sowie eine Verbesserung des Pruri-
tus-Scores, der ALT- und AST-Werte und
des Gesamtbilirubins. Von 79 Patienten
wurden bei 45 Ergebnisse zu bzw. nach Ab-
schluss einer 48-wdchigen Behandlung mit
Odevixibat ausgewertet, darunter 13, 30, 1
bzw. 1 Patient mit PFIC1, PFIC2, PFIC3 bzw.
PFICB; 9, 21, 4 bzw. O Patienten hatten eine
Behandlungsdauer von 48 Wochen noch
nicht erreicht und waren zum Stichtag des
Datenausschnitts noch in der laufenden Stu-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

die. Insgesamt hatten 7 Patienten mit PFIC2
die Behandlung mit Odevixibat vor Ablauf
von 48 Wochen abgebrochen. Verbesserun-
gen der z-Scores fur KérpergréBe und Kor-

Wachstumsrlckstand aufholen kénnen.

AuBergewdhnliche Umsténde

der Erkrankung nicht méglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur wird alle neuen Informationen, die
verfUgbar werden, jahrlich bewerten, und
falls erforderlich, wird die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

Resorption

Odevixibat wird nach oraler Gabe minimal
resorbiert; es liegen keine Daten zur abso-
luten Bioverflgbarkeit beim Menschen vor,
und die geschatzte relative Bioverfligbarkeit
betragt < 1 %. Die maximale Plasmakonzen-
tration von Odevixibat (C,,,,) wird innerhalb
von 1 bis 5 Stunden erreicht.

Simulierte C,.,-Werte in einer padiatrischen
PFIC-Patientenpopulation flr die Dosen
40 ug/kg/Tag und 120 ug/kg/Tag betragen
0,211 ng/ml bzw. 0,623 ng/ml; die AUC-
Werte betrugen 2,26 ng x h/ml bzw.
5,99 ng x h/ml. Es besteht nur eine mini-
male Akkumulation von Odevixibat nach
einmal taglicher Einnahme.

der Zeit
—— Placebo - -O- - Odevixibat 40 yg/kg/Tag ---A--- Odevixibat 120 yg/kg/Tag - 0 Odevixibat Alle Dosen
N=20 N=23 N=19 N=42
100 -
(]
é 50 -
a
T ®g 0f
w 5
~ o -50 -
[ TIT)
E T T
- C = 100
B0 o
E - o
S g 3 -150 -
& -200 -
8
-250 T T T T T
0 4 8 12 18 22 24
Wochen
Anzahl der Patienten
Placebo 20 20 18 17 16 12 11
40 pg/kg/Tag 23 21 21 20 15 14 17
120 pg/kg/Tag 19 19 16 16 11 11 15
Alle Dosen 42 40 37 36 26 25 32
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Abbildung 2: Mittlere (+ SF) Verdnderung des Schweregrads des Pruritus (Kratzen) gegeniiber der Baseline im Laufe der Zeit
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Anzahl der Patienten

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 ng/kg/Tag 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 ng/kg/Tag 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
Alle Dosen 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
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Tabelle 5: Vergleich der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse in Bezug auf Wachstum duzierung der C,,, um ca. 72 % und der
und hepatische biochemische Parameter fiir Odevixibat und Placebo wéhrend AUC,_,,.um ca. 62 %.
des 24-wochigen Behandlungszeitraums bei Patienten mit PFIC in Studie 1 Wenn Odevixibat auf Apfelmus gestreut
wurde, wurden gegenuber der Gabe unter
Odevixibat Nuchternbedingungen eine Reduzierung der
o)
Wirksamkeits- Placebo 40 pg/kg/Tag | 120 pg/kg/Tag | Insgesamt Cmgx und der AUC,_54 um ca. 39 % bZ,W‘
endpunkt (N = 20) (N = 23) (N =19) (N = 42) 36 % beobachtet. Da keine PK/PD-Bezie-
- - - hung besteht und Odevixibat bei jingeren
Alaninaminotransferase (E/I) (Mittelwert [SF]) Kindern auf die Nahrung gestreut werden
Baseline 76,9 (12,57) | 127,7 (34,57) | 89,1 (19,95) 110,2 (20,96) muss, kann Odevixibat mit Nahrung einge-
- - nommen werden.
Anderung bis Woche 24 | 3,7 (4,95) -27,9 (17,97) | -25,3(22,47) | -26,7 (13,98)
Mittlere Differenz im 14,8 (16,63) | —14,9 (17,25) | —14,8 (15,05) Verteilung
Vergleich zu Placebo (-48,3, 18,7) (-49,6, 19,9) (-45,1, 15,4) Odevixibat bindet zu tber 99 % an humane
(95 %-Kl)2 Plasmaproteine. Das mittlere an das Kor-
- - pergewicht angepasste apparente Vertei-
Aspalrtatamlnotransferase (E/1) (Mittelwert [SF]) lungsvolumen (v/F) betréigt bei padiatrischen
Baseline 90,2 (11,59) | 114,2 (17,24) 96,0 (16,13) 106,0 (11,87) Patienten fir die Dosierungsschemata
Anderung bis Woche 24 | 4,7 (5,84) | —-36,7 (12,21) | -27,0(19,42) | -32,1 (11,02 40 pg/kg/Tag und 120 pg/kg/Tag 40,3 bzw.
Gesamtbilirubin (umol/l) (Mittelwert [SF]) 43,7 Vkg.
Baseline 53,3 (12,97) | 52,2(10,13) 57,0 (18,05) 54,4 (9,75) Biotransformation
Anderung bis Woche 24 | 9.6 (15,16) | -237 (9.23) | -19.3(13.62) | —21.7 (7.92) Odevibat wird ber Menschen minmal me-
KorpergroBe z-Scores (Mittelwert [SF]) o
- Elimination
Baseline -2,26 (0,34) | -1,45(0,27) -2,09 (0,37) -1,74 (0,23) - ) )
- - Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
Anderung bis Woche 24 | -0,16 (0,10) 0,05 (0,11) 0,00 (0,16) 0,03 (0,09) 3 000 pg radioaktiv markiertem Odevixibat
Mittlere Differenz im 0,32 (0,16) 0,15 (0,17) 0,24 (0,14) an gesunde Erwachsene betrug die durch-
Vergleich zu Placebo (0,00, 0,65) (0,18, 0,48) (-0,05, 0,53) schnittliche prozentuale Riickgewinnung der
(95 %-Kil)y2 gegebenen Dosis 82,9 % im Stuhl; weniger
- . . als 0,002 % wurden aus dem Urin wieder-
Korptlergewwht z-Scores (Mittelwert [SF]) gewonnen. Es wurde ermittelt, dass Uber
Baseline -1,62(0,32) | -0,74(0,27) -1,19(0,39) -0,94(0,21) 97 % der Radioaktivitat im Stuhl auf unver-
Anderung bis Woche 24 | 0,10 (0,10) 0,29 (0,11) 0,15(0,12) 0,22 (0,08) andertes Odevixibat zurtickzufiinren war.
Mittlere Differenz im 0,28 (0,14) 0,08 (0,15) 0,18 (0,13) Die auf das mittlere Kdrpergewicht normali-
Vergleich zu Placebo (-0,01, 0,57) (-0,22, 0,37) (0,08, 0,44) sierte apparente Gesamt-Clearance CL/F
(95 %-Kl)2 betrégt bei padiatrischen Patienten fur die
Dosierungsschemata 40 pg/kg/Tag und
a Basiert auf dem Kleinstquadrat-Mittelwert aus einem Mischmodell fiir Wiederholungsmessungen 120 ng/kg/Tag 26,4 I/kg/h bzw. 23,0 I/kg/h,
(MMRM) mit Baseline als Kovariate und Behandlungsgruppe, Besuch, Interaktion zwischen Be- und die mittlere Halbwertszeit betragt etwa
handlung und Besuch, Interaktion zwischen Behandlung und Wert bei Baseline und Stratifikations- 2.5 Stunden.
faktoren (PFIC-Typ und Altersgruppe) als fixe Effekte.
Linearitdt/Nicht-Linearitat
Die C,., und AUC,_, steigen mit héheren
Auswirkungen von Nahrung tige Gabe einer fettreichen Mahlzeit Dosen dosisproportional an; jedoch kann die
Die systemische Exposition von Odevixibat (800—-1000 Kalorien mit ca. 50 % des ge- Dosis- Proportionalitat aufgrund der hohen
lasst keine Wirksamkeitsprognose zu. Daher samten Kaloriengehalts der Mahizeit aus interindividuellen Variabilitat von etwa 40 %
wird keine Dosisanpassung im Hinblick auf Fett) fuhrte im Vergleich zur Anwendung nicht exakt geschéatzt werden.
die Auswirkungen der Einnahme von Nah- unter NUchternbedingungen zu einer Re-
rung als notwendig erachtet. Die gleichzei-

023548-104504
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhénge

Entsprechend dem Wirkmechanismus und
dem Wirkort von Odevixibat im Gastrointes-
tinaltrakt wird kein Zusammenhang zwischen
systemischer Exposition und klinischen
Wirkungen beobachtet. Auch fir den unter-
suchten Dosisbereich von 10-200 pg/kg/
Tag und die PD-Parameter C4 und FGF19
konnte kein Zusammenhang zwischen Dosis
und Wirkung nachgewiesen werden.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter, Geschlecht oder ethni-
scher Herkunft wurden keine klinisch signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich der Phar-
makokinetik von Odevixibat beobachtet.

Leberfunktionsstérung

Die Mehrzahl der Patienten mit PFIC wies
aufgrund dieser Erkrankung einen gewissen
Grad an Leberfunktionsstérung auf. Die Ver-
stoffwechselung von Odevixibat in der Leber
spielt bei der Elimination von Odevixibat
keine wesentliche Rolle. Die Auswertung der

Daten aus einer placebokontrollierten Studie N . . . . Frankreich
an Patienten mit PFIC-Typ 1 und 2 zeigte Odevixibat hatte in Studien bei Ratten bei dem
keine Klinisch bedeutende Auswirkung einer 133-Fachen der erwarteten klinischen Ex- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
leicht beeintréchtigten Leberfunktion (Child- position (basierend auf der Odevixibat-
. ) ) . EU/1/21/1566/001

Pugh-Klasse A) auf die Pharmakokinetik von AUGC,_,, im Plasma insgesamt), einschiieBlich EU/1/21/1566/002
Odevixibat. Wenngleich bei padiatrischen bei Jungtieren (beim 63-Fachen der zu er- EU/1/21/1566/003
Patienten mit PFIC und Child-Pugh- Klasse wartenden humantherapeutischen Expositi-

; ) . EU/1/21/1566/004
B die an das Kdrpergewicht angepassten on), keine Auswirkungen auf die Fortpflan-
CL/F-Werte niedriger und die an das Kor- zungsleistung, Fertilitat, embryofetale Entwick- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

pergewicht angepassten V/F-Werte hdher
waren als bei gesunden Studienteilnehmern,
war das Sicherheitsprofil zwischen den
Patientengruppen vergleichbar. Die Wirkung
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde nicht
untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine klinischen Daten zu Patienten
mit Nierenfunktionsstdrung vor. Es ist jedoch
zu erwarten, dass die Auswirkungen einer
Nierenfunktionsstérung gering sind, da die
systemische Exposition gering ist und Odevi-
xibat nicht Uber den Urin ausgeschieden wird.

In-vitro-Studien

In In-vitro-Studien hemmte Odevixibat die
CYP-Enzyme 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19
oder 2D6 bei klinisch relevanten Konzentra-
tionen nicht; allerdings erwies es sich als
CYP3A4/5-Inhibitor.

Odevixibat hemmt nicht die Transporter
P-gp, Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP),
organische Anionentransporter (OATP1B1,
OATP1B8S, OAT1, OAT3), organische Katio-
nentransporter (OCT2), Multidrug- und Toxin-
Extrusions-Transporter (MATE1 oder
MATE2-K).

Odevixibat ist kein BCRP-Substrat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

ganogenese Odevixibat erhielten, eine vor-
zeitige Entbindung/ein Abort beobachtet; die
Exposition war um einen Faktor > 2,3 héher
als die erwartete klinische Exposition (basie-
rend auf der Odevixibat-AUC,_,, im Plasma
insgesamt). In allen Dosisgruppen wurde ein
RlUckgang des Kdrpergewichts und der
Nahrungsaufnahme des Mutterkaninchens
festgestellt (vorlibergehend beim 1,1-Fachen
der Exposition bei der erwarteten Dosis).

Ab dem 1,1-Fachen der humantherapeuti-
schen Exposition (basierend auf der Odevi-
xibat-AUC,_,, im Plasma insgesamt) wurden
bei 7 Féten (1,3 % aller gegenliber Odevixi-
bat exponierten Foten) in allen Dosisgruppen
kardiovaskulare Defekte (d.h. ventrikuléres
Divertikel, kleiner Ventrikel und geweiteter
Aortenbogen) festgestellt. Bei Anwendung
von Odevixibat bei trachtigen Ratten wurden
keine derartigen Missbildungen beobachtet.
Aufgrund der Erkenntnisse bei Kaninchen
kann eine Wirkung von Odevixibat auf die
kardiovaskulare Entwicklung nicht ausge-
schlossen werden.

lung oder pranatale/postnatale Entwicklung.

Es gibt nur ungenigende Informationen
dartber, ob Odevixibat beim Tier in die Milch
Ubergeht. Das Vorhandensein von Odevixibat
in der Muttermilch wurde in tierexperimen-
tellen Studien nicht gemessen. Die Exposi-
tion wurde an den Jungtieren von laktieren-
den Muttertieren in der Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklungstoxizitt an Ratten
nachgewiesen (3,2-52,1 % der Odevixibat-
Plasmakonzentration bei den laktierenden
Muttertieren). Daher ist es mdglich, dass
Odevixibat in der Muttermilch enthalten ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Kapselhuille

Bylvay 200 ug und 600 ug Hartkapseln
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Bylvay 400 ug und 1200 ug Hartkapseln
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in Drucktinte
klinischen Studien beobachtet, traten aber Schellack
bei Tieren nach Exposition im humanthera- Propylenglycol

peutischen Bereich auf und sind als mogli-
cherweise relevant fur die klinische Anwen-
dung zu bewerten:

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Bei trachtigen Kaninchen der Rasse WeiBe
Neuseelander wurde bei zwei Kaninchen,
die wéhrend des Zeitraums der fetalen Or-

Eisen(ll,lIl)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht Gber
25 °C lagern.

Flasche aus hochdichtem Polyethylen
(HDPE) mit kindergesichertem Originalitats-
verschluss aus Polypropylen.
PackungsgroBe: 30 Hartkapseln

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

lpsen Pharma
65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2021

STAND DER INFORMATION
Februar 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Deutschland:
VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Osterreich:
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten
Deutschland/Osterreich:

PACKUNGSGROSSEN
1 Flasche mit 30 Hartkapseln

KONTAKTADRESSE

Ipsen Pharma GmbH
EinsteinstraBe 174
D-81677 Minchen

Tel.: +49 89 262043289

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023548-104504
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