PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lynavoy 40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Fialova, kulata, bikonvexni potahovana tableta (9 mm v priméru) s vyrazenim ,,GS 3JG* na jedné
stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lynavoy je indikovan k 1écbée cholestatického pruritu u dospélych pacientti s primarni biliarni
cholangitidou (PBC).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Doporucena davka ptipravku Lynavoy je 40 mg dvakrat denné.

U pacientl, u nichz nelze po 3 mésicich nepfetrzité denni 1é¢by 1éCivym piipravkem obsahujicim
linerixibat prokézat lécebny piinos, je tieba zvazit alternativni lécbu.

Soubézné poddavani s pryskyricemi, které vazou Zlucove kyseliny

Doporucuje se uzivat piipravek Lynavoy alespoil 4 hodiny pfed uzitim pryskyfice vazajici Zlu¢ové
kyseliny nebo alespon 4 hodiny po jejim uziti (viz body 4.5 a 5.2).

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt uzita co nejdiive. Davka vSak nesmi byt zdvojnasobena jako
nahrada za vynechanou davku.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi osoby

Uprava davky u pacientil ve véku 65 let a vice neni nutna (viz bod 5.2). Udaje u pacientt starsich 65
let jsou omezené.



Porucha funkce ledvin

Uprava davky u pacientil s poruchou funkce ledvin neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Uprava davky u pacientd s lehkou nebo stiedné t&Zkou poruchou funkce jater (téida A nebo B dle
Childa a Pugha) neni nutnd. Linerixibat se nedoporucuje pacientim s té€zkou poruchou funkce jater
(tfida C dle Childa a Pugha) nebo s vysokym rizikem jaterni dekompenzace (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Lynavoy u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se, aby byl piipravek Lynavoy spolknut v celku a zapit vodou piiblizné 30 minut pted
konzumaci jakéhokoli jidla nebo napoje (s vyjimkou vody). Tim je umoznén vstup linerixibatu do
lumen gastrointestinalniho traktu pfed uvolnénim zlu¢ovych kyselin (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzestup hladiny aminotransferdz

V klinickych studiich byl u nékterych pacientt 1é¢enych linerixibatem pozorovan vzestup hladiny
aminotransferaz vznikly béhem 1é¢by (viz bod 4.8). Pred zahajenim 1é¢by linerixibatem se doporucuje
stanovit vychozi hodnoty aminotransferaz (alaninaminotransferazy [ALT] a aspartataminotransferazy
[AST]) a nasledn¢ je monitorovat s frekvenci odpovidajici bézné klinické praxi u pacientit s PBC. Pti
zvySeni aminotransferaz mize byt nutné Cast&jsi sledovani. Pokud zvyS$eni aminotransferaz pretrvava,
je tieba zvazit potencialni rizika oproti ptinosu pokracovani v 1éCbe.

Pacienti s poruchou funkce jater

Uprava davky u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (tiida A nebo B dle
Childa a Pugha) neni nutna (viz bod 5.2). Pfed zahdjenim 1écby linerixibatem je nutné posoudit stav
jater pacienta, véetné toho, zda pacient ma jaterni dekompenzaci nebo zda dfive prodélal epizodu
dekompenzace. Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nejsou
k dispozici. Podavani linerixibatu se u téchto pacientli nebo u pacientl s vysokym rizikem jaterni
dekompenzace nedoporucuje. Pokud je ptipravek podavan, doporucuje se peclivé sledovani pacienta
(viz body 4.2 a 5.2).

Prijem
Prtijem byl hlaSen jako velmi Casty nezadouci Gc¢inek pii uzivani linerixibatu (viz bod 4.8). Pokud se
prijem objevi, pacienti maji byt pouceni, aby sledovali znamky a piiznaky dehydratace. Miize byt

nutna 1é¢ba antidiaroiky. Pokud prijem pretrvava, zvazte preruseni nebo ukonceni 1é¢by linerixibatem.

Nedostatek vitaminu rozpustnych v tucich




U vSech pacientd se pied zahajenim 1é¢by linerixibatem doporucéuje posoudit hladiny vitamint
rozpustnych v tucich (vitaminy A, D, E a K) a mezindrodni normalizovany pomé&r (INR) a tyto
parametry dale sledovat podle bézné klinické praxe. Pokud je diagnostikovan deficit vitamind
rozpustnych v tucich, ma byt zahajena substitucni 1écba.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Pryskyfice vazajici zlu€ové kyseliny

Pryskyftice vazajici zlucové kyseliny (napf. kolestyramin, kolesevelam nebo kolestipol) mohou pii
soucasném podavani v gastrointestinalnim traktu vazat i jiné 1é¢ivé piipravky, v€etné linerixibatu, a
tim mohou sniZovat jeho ucinnost (viz bod 5.2). Doporucuje se, aby pacienti uzivali pfipravek
Lynavoy alespon 4 hodiny pted uzitim pryskyfice vazajici zlucové kyseliny nebo alespoii 4 hodiny po
jejim uvziti (viz bod 4.2).

Kyselina ursodeoxycholova (UDCA)

UDCA miuze byt podavana soucasné s linerixibatem a neni nutna tprava davky. V klinickych studiich
se soubéznym podavanim UDCA a linerixibatu nebylo pozorovano zadné klinicky relevantni zvyseni
ALP. Celkovy plazmaticky profil UDCA a jejich konjugati byl vSak pti soubézném podavani
linerixibatu vyznamné zménén. Klinicky vyznam téchto zmén neni v soucasnosti jasny. Pacienti maji
byt sledovani z hlediska zmén hladin ALP béhem uvodnich fazi 1écby a nasledné v pravidelnych
intervalech v souladu se standardni klinickou praxi u pacienti s PBC (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani linerixibatu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Systémova absorpce linerixibatu je po peroralnim podani u ¢lovéka minimalni (viz bod 5.2). Proto se
ocekava, Ze expozice plodu linerixibatu bude také minimalni.

Podavani ptipravku Lynavoy v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se linerixibat vylucuje do lidského matetského mléka.

Studie na zvitatech prokazaly vylucovani linerixibatu do matefského mléka; pti doporucené klinické
davce se vSak ocekava, Ze expozice novorozence prosttednictvim matetského mléka bude minimalni
(viz bod 5.3). Neocekavaji se zadné ucinky na kojené dité, protoze systémova expozice kojici Zeny
linerixibatu je zanedbatelna.

Riziko pro kojené dité nelze vyloucéit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukonéit/pterusit podavani
ptipravku Lynavoy.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilit€ u ¢loveka. Studie na zvitatech nenaznacuji zddné ptimé nebo
nepiimé ucinky na fertilitu nebo reprodukci pii klinicky relevantnich expozicich (viz bod 5.3).



4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Lynavoy nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky byly prijem (59 %) a bolest biicha (23 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Profil nezadoucich t¢inki linerixibatu byl hodnocen v souhrnném souboru tdaji o bezpecnosti (studie
faze 3 GLISTEN a faze 2b GLIMMER), zahrnujicim celkem 142 pacientd 1écenych linerixibatem v
davce 40 mg dvakrat denné peroralné po dobu az 24 tydnii (viz bod 5.1). Vétsina nezddoucich ucinkt
byla mirna nebo sttedné zavazna.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize (tabulka 1) podle tiid organovych systémit MedDRA a podle
frekvence vyskytu. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az
<1/10).

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky hlaSené u pacientii lé¢enych pripravkem Lynavoy

Trida organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky

MedDRA

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem
Bolest bricha

Vysetfeni Casté Zvysena alaninaminotransferaza (ALT)
ZvySend aspartataminotransferdza (AST)

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Prijjem

V souhrnném souboru tdaji o bezpec¢nosti byl prijem pozorovan u 59 % pacientl ve skupiné 1é¢ené
linerixibatem. Ukonceni 1é¢by z dGvodu priijmu nastalo u 4 % pacientii ve skupiné 1é¢ené
linerixibatem. Vétsina piihod se objevila béhem 1 tydne od zah4jeni 1€cby, byla mirné intenzity a
vét§ina z nich béhem studie odeznéla. Zadny piipad nebyl zavazny. Vétsina pacientt, u kterych se
prijem vyskytl, mohla pokra¢ovat v 1é¢b¢ linerixibatem bez jejiho ukonceni nebo pieruseni. U
nekterych pacientii prijem pretrvaval nebo se béhem 1€cby linerixibatem opakované vracel. Nékteti
pacienti byli 1é¢eni antidiaroiky (napf. loperamidem) ke zvladnuti pfiznakd (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Predavkovani mtze vést k ptiznaktim v disledku zesileni znamych nezédoucich t€inkl 1é¢ivého
piipravku, zejména gastrointestinalnich G¢inkd.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

V klinickych studiich byl linerixibat podavan dospélym pacientim s cholestatickym pruritem pii PBC
v davkach az 180 mg denné (v jednorazové a/nebo rozdélené dévce), a byl pozorovan na davce zavisly
narust vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich t€¢inkt (viz bod 4.8).

Lécba

Specifické antidotum neni k dispozici. V ptipadé predavkovani musi byt podavani linerixibatu
preruseno, pacient ma byt sledovan s ohledem na ptipadné znamky a ptiznaky a v ptipadée potieby

maji byt zahajena obecna podpilirné opatieni. Dalsi [écba ma byt vedena podle klinického stavu nebo
podle doporuceni narodniho toxikologického informacniho stfediska, pokud je k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni jater a zlucovych cest, jind 1éCiva k terapii
onemocnéni Zluovych cest, ATC kod: AOSAX08

Mechanismus u¢inku

Linerixibat je lokalné ptisobici, minimaln¢ absorbovany reverzibilni inhibitor ilealniho transportéru
zlucovych kyselin (IBAT). Snizuje reabsorpci zlucovych kyselin v ileu, coz vede ke zvysenému
vylucovani stolici. Linerixibat zlepSuje pruritus u pacienti s PBC, coz je pravdépodobné zptisobeno
sniZzenim koncentraci mediatord pruritu, véetné sérovych zlu¢ovych kyselin, kyseliny lysofosfatidové
(LPA) [méfenim autotaxinu jako nahradniho markeru] a interleukinu 31 (IL-31).

Farmakodynamické uéinky

Linerixibat snizuje koncentrace celkovych sérovych zlu¢ovych kyselin u zdravych dobrovolnikid i u
pacientu s cholestatickym pruritem pii PBC. U zdravych dobrovolnikti doslo ke snizeni koncentraci
sérovych zlucovych kyselin béhem 1 dne 1é¢by linerixibatem ve srovnani s 1é¢bou placebem.

Klinicka t¢innost

Uctinnost a bezpeénost linerixibétu pii 16¢bé cholestatického pruritu u pacienti s PBC byly hodnoceny
v randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické, globalni studii faze 3,
GLISTEN. Pacienti (n = 238) byli randomizovani k podavani pfipravku Lynavoy 40 mg dvakrat denné
(n=119) nebo placeba (n = 119) po dobu 24 tydnl. Sedmnact pacientt, ktefi se Gcastnili na dalku
(pIn€ decentralizované pracoviste), nebylo zahrnuto do analyz t¢innosti (Lynavoy n = 111, placebo n
= 110). Jeden pacient randomizovany do skupiny s placebem ukoncil ucast pted zahajenim lécby.

Zatazeni pacienti méli potvrzenou diagnézu PBC a stfedné zavazny az zdvazny pruritus (hodnoceny
pomoci $kaly nejhorsiho svédéni Worst Itch Numerical Rating Scale [ Worst Itch NRS]) béhem 4 tydnt
pied randomizaci. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi pfi vstupnim vySetfeni uzivali stabilni
davky UDCA, fibratd, pryskyfic vazajicich zluCové kyseliny nebo jiné antiprurigindzni terapie, a
mohli pokracovat v 1écbé PBC a/nebo pruritu beze zmény po dobu trvani studie. Mezi vylucovaci
kritéria pattily jaterni dekompenzace, chronicka virova hepatitida, symptomaticka cholelitiaza, aktivni
cholecystitida, primarni sklerotizujici cholangitida, alkoholické onemocnéni jater, soucasnd malignita,
aktivni zanétlivé onemocnéni ilea, bariatricky vykon s iledlnim bypassem, kozni onemocnéni se
svédénim, klinicky vyznamny prujem, té¢Zka porucha funkce ledvin (odhadovana glomerularni filtrace
[eGFR] < 30 mL/min/1,73 m?) a 1écba kyselinou obeticholovou (OCA).

Primérny vek pacientt byl 55,5 roku (rozmezi 30 az 80 let), 95 % tvotily Zeny a 56 % pacientti bylo
bélosského pivodu. Primérna (rozmezi) hodnota ALP pfi vstupnim vySetieni byla 234 IU/1 (46,5 —
1102): 24 % pacientii mélo hodnotu < 1nasobek horni hranice normalnich hodnot (x ULN), 28 % mélo
>1xULNa<1,67 x ULN a 48 % mélo > 1,67 x ULN. Primérna (SD) intenzita svédéni na zacatku



studie byla 7,4 (1,5) podle numerické $kaly hodnoceni nejhorsiho svédéni (Worst Itch NRS), pricemz
41 % pacientll bylo klasifikovano se stiedn¢ zdvaznym svédénim a 59 % se zavaznym svédénim. Pfi
vstupu do studie uzivalo 97 % pacienti UDCA. Celkem 43 % pacientli randomizovanych k
linerixibatu a 48 % pacient randomizovanych k placebu uzivalo soubézné fibraty, selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, pryskytice vazajici zlucové kyseliny, gabapentin,
antihistaminika, antagonisty opioidd, rifampicin a/nebo pregabalin, které mohou ovlivnit svédéni.

Skore numerické skaly hodnoceni nejhorsiho svédeni (Worst Itch NRS)

Ve studii GLISTEN prokazal linerixibat béhem 24 tydnt 1écby (primarni cilovy parametr) vyznamné
zlepseni svédéni oproti placebu, jak je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2. Zména skére Skaly nejhorsiho svédéni (Worst Itch NRS)* oproti vychozi hodnoté
béhem 24 tydni

Lynavoy Placebo

(n=111) (n=109)
Vychozi mésicni skore svédeéni, prumer 7,35 7,36
(SD)° (1,62) (1,44)
Analyza zmény oproti vychozi hodnoté v mési¢nim skore svédéni béhem 24 tydni®
LS primér zmény oproti vychozi hodnot¢ (95 -2,76 -2,07
% CI) (=3,13; -2,38) (—2,46; —1,69)
Rozdil LS praméra oproti placebu —-0,68
(95 % CI) (-1,14; -0,23)

p =0,003

SD = smérodatna odchylka; LS = metoda nejmensich ¢tverci; CI = interval spolehlivosti

» Skéla nejhorsiho svédéni (Worst Itch NRS): 0 = zadné svédéni az 10 = nejhorsi predstavitelné
svédéni.

®Vychozi hodnota stanovena u viech pacientti 1é¢enych placebem, n= 110

¢ Na zaklad€ priméru metody nejmensich ctverci ze smisSeného modelu pro opakovana meéteni
(MMRM) pro zménu oproti vychozi hodnoté v mesi¢nim skoére svédéni béhem 24 tydnii, zahrnujiciho
faktory: 1écba, navstéva, interakce 1éCby a navstévy, vychozi svédéni, interakce vychoziho svédéni

a navstévy, a uzivani soube&zné 1€cby svédéni pti vstupu do studie.

Zmeény oproti vychozi hodnoté v tydennim skére svédeéni do 24. tydne jsou znazornény na obrazku 1.
Vyznamné zlepSeni svédéni bylo pozorovano jiz ve 2. tydnu na zékladé skaly nejhorsiho svédéni
(Worst Itch NRS) (tydenni skore svédéni) ve skuping lécené linerixibatem ve srovnani s placebem
(rozdil LS praméra —0,69 [95 % CI: —1,06; —0,31], p < 0,001).



Obrazek 1. Primérna zména oproti vychozi hodnoté ve skore $kaly nejhorsiho svédéni (Worst
Itch NRS) v jednotlivych lé¢ebnych skupinach do 24. tydne.

f ZhorSeni

*Sekundarniho cilového parametru zmény pruritu bylo
dosazeno jiz ve 2. tydnu.
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Vys$i podil pacientii randomizovanych k 1é¢bé linerixibatem ve srovnani s placebem dosahl ve
24. tydnu klinicky vyznamné odpovédi na svédéni, definované jako zlepSeni o > 2, > 3 nebo > 4 body
oproti vychozi hodnoté ve skore skaly nejhorsiho svédéni (Worst Itch NRS) (tabulka 3).

Tabulka 3. Analyza rozdilG v mife odpovédi na svédéni ve 24. tydnu

Lécebna skupina

n

% respondéri?

Upraveny rozdil vs.
placebo (95 % CI)*

Respondér: sniZeni mési¢niho skére svédéni oproti vychozi hodnoté > 2

Lynavoy 40 mg 111 68 % o/ ("0 o

Placebo 110 62 % 6% (777%, 20%)
Respondér: sniZeni mésicniho skore svédéni oproti vychozi hodnoté > 3

Lynavoy 40 m, 111 55 %

Pl};ceboy : 110 42 ‘;; 13 % (0 %>, 27 %)
Respondér: sniZeni mésicniho skore svédéni oproti vychozi hodnoté > 4

Lynavoy 40 mg 111 40 % o 0/ ¢ Ao

IPlacebo 110 27 % 13 % (0 %, 26 %)

®Na zakladé Cochranovy-Mantelovy-Haenszelovy (CMH) stratifikované analyzy s tpravou na
stratifika¢ni faktory pfi vstupu do studie (vychozi intenzita svédéni a soubézna 1éCba

cholestatického pruritu). Kombinované vysledky z vicendsobné imputace.

b Dolni hranice 95 % intervalu spolehlivosti (CI) piedstavuje zaokrouhlenou hodnotu —0,2 %.
¢ Dolni hranice 95 % intervalu spolehlivosti (CI) pfedstavuje zaokrouhlenou hodnotu 0,4 %.

Naruseni spanku spojené se svédenim

U pacientli randomizovanych k 1é¢bé linerixibatem doslo ve srovnani s placebem béhem 24 tydni
1é¢by k vyznamnému zlepSeni naruseni spanku spojen¢ho se svédénim.
(2,70 u linerixibatu vs. —2,16 u placeba; rozdil LS priméra —0,54 [95 % CI: —1,02; —0,06], p =

0,027).

Dalsi hodnoceni souvisejici se svédenim




Na pocatku studie pacienti randomizovani do skupiny s linerixibatem i placebem uvad¢li podobnou
urovei intenzity svédéni podle polozky Patient Global Impression of Severity (PGI-S) (hodnoceni za
poslednich 7 dni; rozsah skore: 1 [Zadné] az 5 [velmi zavazné]). Lécba linerixibatem vedla béhem 24
tydnt k vétsimu zlepSeni skore PGI-S ve srovnani s placebem (LS priimérna zména od vychozi
hodnoty —1,17 vs. —0,80; rozdil LS praméra —0,37 [95% CI: —0,55; —0,18]). Ve 24. tydnu vétsi podil
pacientti ve skupin€ s linerixibatem (66 %) oproti placebu (48 %) uvadél svédéni jako ,,zadné* nebo
,,mirné®.

Pacienti 1éCeni linerixibatem rovnéz uvadeli vétsi zlepseni svédéni béhem 24 tydnil ve srovnani s
placebem podle skore Patient Global Impression of Change (PGI-C) (rozsah: 1 [velmi vyrazné
zlepseni] az 7 [velmi vyrazné zhorSeni]) (LS primér 1,97 vs. 2,51; rozdil LS praméra —0,53 [95% CI:
—0,81; —0,25]). Ve 24. tydnu vétsi podil pacientil ve skuping s linerixibatem (54 %) oproti placebu (36
%) uvadél, ze se svédéni ,,velmi vyrazné zlepsilo®, zatimco ve skupiné s placebem vyssi podil pacientti
(26 %) uvadel ,,beze zmeény* ve srovnani se skupinou s linerixibatem (3 %).

UdrzZeni ucinnosti

V prodlouzené oteviené dlouhodobé studii (LLSAT) si vétSina pacientd, ktefi odpoveédéli na 1é¢bu po
24 tydnech podavani linerixibatu, zachovala odpoveéd’ i v 52. tydnu:
72,7 % u pacientd s odpovédi > 2 body, 80,8 % u odpovédi > 3 body a 81,8 % u odpovédi > 4 body.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii s
ptipravkem Lynavoy u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu cholestatického pruritu u PBC
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linerixibat inhibuje ilealni transportér zlu¢ovych kyselin v lumen tenkého stieva; proto nejsou
plazmatické koncentrace linerixibatu relevantni pro jeho klinickou G¢innost. Po jednorazovém
1 opakovaném perordlnim podani linerixibatu byly plazmatické koncentrace ¢asto pod hranici
kvantifikace (10 pg/ml).

Absorpce

Linerixibat se po peroralnim podani vstfebava minimalné. Absolutni peroralni biologicka dostupnost
linerixibatu je 0,05 %. Po opakovaném podavani linerixibatu v davce 40 mg dvakrat denné u pacientli
s PBC a cholestatickym pruritem jsou plazmatické koncentrace ¢asto pod hranici detekce (10 pg/ml)
a vykazuji vysokou variabilitu.

Viiv potravy

Vliv potravy na plazmatické koncentrace linerixibatu neni klinicky vyznamny. Vzhledem

k minimalnimu vstfebavani linerixibatu byly farmakokinetické parametry ve studii vlivu potravy
vysoce variabilni. Maximalni systémové koncentrace linerixibatu (Cmax) byly niZsi pfi peroralnim
podani 40 mg linerixibatu s jidlem oproti podani nalacno (geometricky pomér nejmensich ¢tverct
0,663; 90% CI 0,443 az 0,991). Navzdory absenci klinicky vyznamného vlivu potravy na
farmakokinetiku se doporucuje podavat linerixibat ptiblizn€ 30 minut pted jidlem nebo napojem
(jinym nez voda), aby se umoznil prinik linerixibatu do lumen gastrointestinalniho traktu pted
uvolnénim zlu¢ovych kyselin (viz bod 4.2).

Distribuce

Vazba linerixibatu na plazmatické bilkoviny in vitro se pohybovala v rozmezi 71,0 az 76,4 %.



Biotransformace

Po podani peroralniho radioaktivng znaceného linerixibatu nebyly v plazmé detekovany zadné
metabolity linerixibatu. Ve stolici byly zjistény tfi mén€ vyznamné oxida¢ni metabolity, z nichz kazdy
pfedstavoval zanedbatelnou ¢ast radioaktivity (méné nez 1 %), coz ukazuje, ze linerixibat je u ¢loveka
metabolizovan jen minimalng.

Eliminace
Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného linerixibatu bylo ptiblizné 97 % davky vylouceno
stolici; priblizn€ 0,04 % davky bylo vylou¢eno moci. Vice nez 99 % radioaktivity ve stolici

odpovidalo nezménénému a nevstiebanému linerixibatu.

Dalsi zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice linerixibatu v zavislosti na
télesné hmotnosti, véku, pohlavi nebo rase/etnicité.

Porucha funkce ledvin

Linerixibat nebyl studovan u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin ani u pacientti s terminalnim
stadiem selhani ledvin (ESRD), v€etné pacientll na hemodialyze. Neocekava se, ze by porucha funkce
ledvin ovlivnila expozici linerixibatu, protoze linerixibat se vstiebava minimalné a jeho vyluCovani
moci je zanedbatelné (< 0,04 % peroralni davky).

Porucha funkce jater

Metabolismus v jatrech neni hlavni slozkou eliminace linerixibatu. Ve farmakokinetické studii

u ucastniki se sttedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) byly primérné
hodnoty AUC (¢« @ Cmax piiblizné 13nasobné, resp. 9,4nasobn¢ vyssi nez u odpovidajicich zdravych
osob. Vzhledem k tomu, Ze se linerixibat minimalné vstiebava, systémova expozice u téchto ucastnikti
po dévce 40 mg byla stale velmi nizka (Ciax 1980 pg/ml) a byla srovnatelnd s expozici po davce 40
mg u pacientll s PBC (Crmax 922 pg/ml). Linerixibat nebyl studovan u pacienti s té¢zkou poruchou
funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).

Lékové interakce

Pryskyrice vazajici Zlucové kyseliny

Kolestyramin a kolesevelam vazou linerixibat in vitro (78-95 % vazby); tyto pryskyfice tedy mohou
potencialné inhibovat U¢inek linerixibatu na jeho cilovy transportér IBAT (viz bod 4.2 a 4.5).

Substraty IBAT

Kyselina ursodeoxycholovd (UDCA)

V klinickych studiich linerixibatu nemélo soucasné podavani UDCA s linerixibatem vliv na
plazmatické koncentrace UDCA a nebylo pozorovano klinicky vyznamné zvySeni ALP (viz bod 4.5).
Geometricky primérny pomér (90 % CI) pro davkoveé normalizovanou UDCA AUC 24y byl 0,99
(0,83; 1,19) pti porovnani sou¢asného podavani UDCA s linerixibatem oproti podavani UDCA

s placebem. Bylo vsak zaznamenano vyznamné snizeni konjugati UDCA, glyko-UDCA a tauro-
UDCA, klinicky vyznam tohoto jevu ziistdva nejasny (viz bod 4.5).

Viiv linerixibatu na enzymy cytochromu P450 (CYP) a transportéry
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Ve studiich in vitro linerixibat neinhiboval CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 2E1, ale
inhiboval CYP3A4. Vzhledem k nizké mife vstifebavani vSak neni interakce zalozena na inhibici
CYP3A4 pravdépodobna. Linerixibat neindukoval CYP 1A2, 2B6 a 3A4.

Linerixibat neinhibuje transportéry P-glykoprotein, protein rezistence karcinomu prsu (BCRP),
transportéry organickych anionti (OAT) 1 a 3, transportér organickych kationt (OCT) 2 ani
transportér pro exkreci 1éCiv a toxinil (MATE) 1 a 2-K. Studie in vitro naznacuji potencialni inhibici
transportért OATP1B1 a OATP1B3. Vzhledem k nizké mife vstfebavani vSak interakce neni
pravdépodobna.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

Linerixibat nevyvolal vyvojovou toxicitu ve studiich na potkanech ani kralicich pti davkach az do
11nasobku (u potkanil) a 4,5nasobku (u kralikl) expozice AUC pii maximalni doporucené davce pro
¢lovéka (MRHD). Linerixibat neovlivnil fertilitu samcii ani samic, ani ¢asny embryondlni vyvoj

u potkant, ani vyvoj mlad’at béhem biezosti a laktace pti podavani samicim pfi expozicich piiblizné
12nasobnych oproti AUC pii MRHD. Linerixibat byl detekovan v plazmé mlad’at (az 15,3 ng/ml)

v disledku expozice prostiednictvim matetského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Sodna sil kroskarmelozy(E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Cerny oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzavtené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Neprtihledné bilé lahvicky z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym bezpecnostnim
uzavérem z polypropylenu a polyethylenovou indukéné zatavenou vlozkou, obsahujici HDPE nadobku
se silikagelovym vysousedlem.

Velikosti baleni:

- Jednotlivé lahvicky obsahujici 28 nebo 60 potahovanych tablet.
- Vicecetné baleni obsahujici 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2053/001-003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento pripravek do 6 mésicti od jeho
registrace.

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

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

16



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lynavoy 40 mg potahované tablety
linerixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti. Lahvi¢ku uchovavejte
dobfen¢ uzavienou. Nevyjimejte ani nepolykejte vysousedlo v lahvicce.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2053/001 28 potahovanych tablet
EU/1/26/2053/002 60 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

lynavoy

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lynavoy 40 mg potahované tablety
linerixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Lahvicku uchovavejte dobie
uzavienou. Nevyjimejte ani nepolykejte vysousedlo v lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/26/2053/001 28 potahovanych tablet
EU/1/26/2053/002 60 potahovanych tablet
EU/1/26/2053/003 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE-BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lynavoy 40 mg potahované tablety
linerixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta
Vicecetné baleni: 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Lahvicku uchovavejte dobie
uzavienou. Nevyjimejte ani nepolykejte vysousedlo v lahvicce.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/26/2053/003 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

lynavoy

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE-BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lynavoy 40 mg potahované tablety
linerixibat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatn¢.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Lahvicku uchovavejte dobie
uzavienou. Nevyjimejte ani nepolykejte vysousedlo v lahvicce.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2053/003 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lynavoy

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

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

Lynavoy 40 mg potahované tablety
linerixibat

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Lynavoy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Lynavoy uZivat
Jak se Lynavoy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Lynavoy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk v~

1. Co je Lynavoy a k ¢emu se pouZiva
Lécivou latkou ptipravku Lynavoy je linerixibat.

Lynavoy se pouziva u dospé€lych s primarni bilidrni cholangitidou (PBC) k 1é¢bé svédéni zptisobeného
hromadénim zlucovych kyselin (cholestaticky pruritus). PBC je onemocnéni, pfi kterém dochazi

k postupnému poskozeni Zlucovych cest v jatrech, coz vede k hromadéni Zlucovych kyselin v krvi.
Predpoklada se, Ze praveé toto hromadéni zptisobuje svédéni u pacientd s PBC.

Linerixibat ptisobi tak, ze blokuje bilkovinu v tenkém stfeveé znamou jako iledlni transportér
Zlucovych kyselin (IBAT). Zlu¢ové kyseliny jsou vytvaieny v jatrech a uvoliiovany do stfeva, kde
pomahaji pfi traveni potravy. Vétsina zluCovych kyselin uvolnénych do stfeva je nasledné znovu
vstfebana pomoci IBAT a vraci se zpét do jater. Blokovanim IBAT linerixibat zvySuje mnozstvi
zluc¢ovych kyselin, které jsou z t€la vylucovany stolici. To pomaha snizit jejich hromadéni v téle, a tim
1 zmirnit svédéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Lynavoy uZivat
NeuZivejte Lynavoy

. jestlize jste alergicky(d) na linerixibat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

=>  Pred uzitim pfipravku Lynavoy se porad’te se svym lékaiem, pokud se domnivate, ze mizete
byt alergicky(a) na kteroukoli slozku tohoto ptipravku.

Upozornéni a opati‘eni
Pted uzitim ptipravku Lynavoy se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud mate nebo jste
v minulosti mél(a):
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e zavazn¢ snizenou funkci jater.
Béhem uzivani pripravku Lynavoy

o Muize se u Vas objevit priijem, ktery je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem pfipravku Lynavoy
(viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘). Pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku Lynavoy
objevi prijem, ktery narusuje Vase kazdodenni aktivity, informujte svého Iékate nebo 1ékarnika.
U pacientl s prijmem se doporucuje dostatecny piijem tekutin, aby se piedeslo dehydrataci.

o Uzivani ptipravku Lynavoy mtze zvysit hladiny jaternich enzymi (bilkovin), coz mtize byt
znamkou problému s jatry. Lékat Vam pred zahajenim 1écby ptipravkem Lynavoy, a také
pravideln¢ béhem lécby, provede krevni testy ke kontrole funkce jater.

° Pred [é€bou a béhem ni mtze 1€kai také kontrolovat hladiny vitamind A, D, E a K v krvi
a hodnotu INR (mezinarodni normalizovany pomer), ktera udava riziko krvaceni.

=  Lékai Vas bude informovat, pokud jiz pro Vas neni pfipravek Lynavoy vhodny.

Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek Lynavoy détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoZe neni zndmo, zda je
tento 1éCivy pripravek bezpeény a u¢inny pro tuto vékovou skupinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Lynavoy
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech dalsich lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékai‘e o vSech lécich, které uzivate, véetné:

e 1¢kid znamych jako pryskyFice vazajici Zlucové kyseliny (pouzivané ke sniZeni vstfebavani
zlu¢ovych kyselin ze stfeva), jako je kolestyramin, kolesevelam nebo kolestipol. Tyto 1éky
mohou snizit u¢innost pripravku Lynavoy.

= Pokud uzivate kterykoli z téchto 1éku, uzijte Lynavoy alespon 4 hodiny pied nebo alespon 4
hodiny po uziti pryskyfice vazajici zZlu¢ové kyseliny.

= Pokud potiebujete dalsi informace, porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Muzete uzivat kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA) béhem uzivani pripravku Lynavoy. Obvykle
Vase davka nebude vyzadovat tpravu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét:
= Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, za¢nete tento piipravek uzivat.

Pripravek Lynavoy nebyl studovan u t€hotnych a kojicich zen. Pokud otéhotnite béhem 1écby
ptipravkem Lynavoy

= Sdélte to svému 1ékari.

Neni znamo, zda se 1é¢iva latka pripravku Lynavoy prenasi do matetského mléka. Lékat Vam poradi,
zda mizete béhem 1écby kojit, nebo zda mate kojeni ¢i 1éCbu prerusit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
U ptipravku Lynavoy se nepfedpoklada vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Lynavoy obsahuje sodik
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Lynavoy uzZiva
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Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Doporucena davka piipravku Lynavoy je jedna 40mg tableta uzivana dvakrat denn¢ (jedna rano a
jedna vecer).
Lynavoy je tableta urcend k podani tsty. Tabletu spolknéte v celku a zapijte ji dostatenym mnozstvim
vody, a to nasledujicim zptisobem:
e Uzivejte Lynavoy nalaéno, s vyjimkou vody, kterou mizete pit kdykoli podle potieby (zadny
jiny napoj)
e Po uziti pfipravku Lynavoy pockejte ptfiblizné¢ 30 minut, neZ zacnete jist nebo pit
(s vyjimkou vody).

Pokud také potiebujete uzivat pryskyftici vazajici zlucové kyseliny (naptiklad kolestyramin,
kolesevelam nebo kolestipol):
e uzijte ji alespon 4 hodiny pred nebo alesponi 4 hodiny po uZiti ptipravku Lynavoy (viz také
,Dalsi 1écivé ptipravky a Lynavoy* v bod¢ 2).

Nevyjimejte ani nepolykejte nddobku s vysousedlem umisténou v lahvicce (viz ,,Jak Lynavoy
vypadé a co obsahuje baleni v bod¢ 6).

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku Lynavoy, nezZ jste mél(a)
Pokud uZijete ptili§ mnoho tablet ptipravku Lynavoy, kontaktujte svého lékate nebo 1ékarnika
a pozadejte o radu. Nejpravdépodobnéjsimi ucinky predavkovani jsou prijem a bolest bficha.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Lynavoy

Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte vynechanou davku, jakmile si
vzpomenete. Poté pokracujte v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud si nejste jisti, co délat, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe piestanete uZivat Lynavoy
Uzivejte Lynavoy tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékat. Neptestavejte jej uzivat, pokud Vam to

neporadi lékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi projevit
u kazdého.

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

. prijem
. bolest biicha

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
o zvySeni hladin enzymu (bilkovin) produkovanych jatry (ALT, AST), zjisténé pfi krevnich
testech

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gcinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak Lynavoy uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvicku uchovavejte dobte uzavienou a v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Lahvicka obsahuje plastovou nadobku s vysousedlem. Ponechte tuto nddobku v lahvicce, aby byly
tablety chranény pted vlhkosti. Vysousedlo nepolykejte.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co prlpravek Lynavoy obsahuje
Lécivou latkou je linerixibat. Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg linerixibatu.
- Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza (E 460), sodna stl kroskarmelozy (E 468),
magnesium-stearat (E 470b).
Potahové vrstva: hypromeldza (E 464), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), Cerny oxid
zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Dalsi informace o obsahu sodiku v tabletach Lynavoy naleznete v bod¢ 2 v ¢asti ,,Lynavoy obsahuje
sodik®.

Jak pripravek Lynavoy vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Lynavoy 40 mg jsou fialové, kulaté, bikonvexni potahované tablety s ozna¢enim ,,GS 3JG* na
jedné strané.

Lynavoy je dodavan v lahvickach uzavienych détskym bezpecnostnim uzavérem. Je dostupny
v lahvic¢kach obsahujicich 28 nebo 60 potahovanych tablet nebo jako vicecetné baleni obsahujici
3 lahvi¢ky po 60 potahovanych tabletach (180 potahovanych tablet).

Lahvicky obsahuji plastovou nadobku s vysousedlem k ochran¢ tablet pied vlhkosti. Po otevieni
lahvi¢ky ponechte nadobku s vysousedlem uvnitf. VysouSedlo nevyndavejte ani nepolykejte.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

Vyrobce
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Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400
Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland)
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor ehf. GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Tel: + 371 80205045
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
Dalsi zdroje informaci

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