ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccidon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene seladelpar lisina dihidrato equivalente a 10 mg de seladelpar.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Céapsula dura.

Céapsulas duras de tamafio 1 (26,1 mm % 9,4 mm) con capsula de cierre opaca de color azul oscuro y
cuerpo opaco de color gris claro, con «<CBAY» impreso con tinta blanca en la capsula de cierre y «10»
con tinta negra en el cuerpo.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lyvdelzi esté indicado para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacion con
acido ursodesoxicolico (AUDC) en adultos que no responden adecuadamente al AUDC solo o como
monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de seladelpar es de 10 mg una vez al dia.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de seladelpar, el paciente debe tomar la siguiente dosis en la siguiente
administracion programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis omitida.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Existen datos limitados en pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes
de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de seladelpar en pacientes con insuficiencia renal leve, moderado o
grave (ver seccion 5.2).

No se ha estudiado a pacientes con enfermedad renal terminal en didlisis. No se puede indicar una
recomendacion posologica para este grupo.



Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con CBP con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A).

La seguridad y la eficacia de seladelpar no se han establecido en pacientes con CBP con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C).

Considere interrumpir el tratamiento con seladelpar si el paciente presenta progresion a insuficiencia
hepatica moderada. No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pedidtrica
El uso de seladelpar en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la CBP no es apropiado.

Forma de administracion

Via oral. Las capsulas se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anomalias en las pruebas hepaticas

En pacientes que reciben dosis mayores de seladelpar se ha observado un aumento de las
transaminasas séricas (aspartato aminotransferasa [AST] y alanina aminotransferasa [ALT])
dependiente de la dosis (ver seccion 4.9). Realice una evaluacion clinica y un analisis de laboratorio
iniciales al comienzo del tratamiento con seladelpar y, posteriormente, realice un seguimiento de
acuerdo con la préctica clinica habitual. Considere interrumpir temporalmente el tratamiento con
seladelpar si los resultados de las pruebas hepaticas empeoran, o si el paciente desarrolla signos y
sintomas compatibles con la disfuncion hepatica. Considere interrumpir permanentemente el
tratamiento si los valores de las pruebas hepaticas vuelven a empeorar tras reiniciar el tratamiento con
seladelpar.

Obstruccién biliar

Evite el uso de seladelpar en pacientes con obstruccion biliar completa. Si existe sospecha de
obstruccion biliar, interrumpa la administracion de seladelpar y tratela seglin esté clinicamente
indicado.

Administracién concomitante con otros medicamentos

No se recomienda la administracion concomitante de probenecid y seladelpar (ver seccion 4.5).

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es,
esencialmente «exento de sodio».



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre seladelpar

Probenecid

No se recomienda la administracion concomitante de seladelpar y probenecid (inhibidor de OAT],
OAT3 y OATPI1B1) (ver seccion 4.4).

En un estudio clinico especifico de interacciones medicamentosas, el area bajo la curva de seladelpar
desde cero hasta el infinito (AUCy.inf) aumento en 2 veces y la concentracion sérica maxima (Cpax)
aumento en 4,69 veces tras el uso concomitante de una dosis tnica de 10 mg de seladelpar con 500 mg
de probenecid en sujetos sanos.

Inhibidores de los transportadores de farmacos

La administracion concomitante de seladelpar con inhibidores clinicos dobles o multiples de
transportadores de farmacos, incluidos BCRP, OATP1B1, OATP1B3 y OAT3 (p. €j., ciclosporina)
puede tener como resultado un aumento de la exposicion a seladelpar. Cuando seladelpar se administra
de forma concomitante con inhibidores clinicos dobles o multiples de transportadores de farmacos,
incluidos BCRP, OATP1B1, OATP1B3 y OAT3, se debe efectuar un seguimiento estrecho a los
pacientes para detectar efectos adversos.

En un estudio clinico especifico de interacciones medicamentosas, el AUC.inr de seladelpar aumentd
en 2,1 veces y la Cnsx aument6 en 2,9 veces tras el uso concomitante de una dosis tnica de 10 mg de

seladelpar con 600 mg de ciclosporina (un inhibidor de BCRP, OATP1B1, OATP1B3 y CYP3A4) en
sujetos sanos.

Inhibidores de CYP2CY9 y CYP3A44

Seladelpar se metaboliza in vitro principalmente mediante el CYP2C9 y, en menor grado, mediante el
CYP2C8 y el CYP3AA4. La administracion concomitante de seladelpar y medicamentos que son
inhibidores potentes del CYP2C9, o inhibidores dobles moderados del CYP2C9 e inhibidores de
moderados a potentes del CYP3 A4, puede tener como resultado un aumento de la exposicion a
seladelpar. Cuando se administra seladelpar de forma concomitante con medicamentos que son
inhibidores potentes del CYP2C9, o inhibidores dobles moderados del CYP2C9 e inhibidores de
moderados a potentes del CYP3A4 (p. ¢j., fluconazol, mifepristona), se debe efectuar un seguimiento
estrecho a los pacientes para detectar efectos adversos.

En un estudio clinico especifico de interacciones medicamentosas, el AUC.inr aumento en 2,4 veces y
la Cmax aumento en 1,4 veces tras el uso concomitante de una dosis tnica de 10 mg de seladelpar con

400 mg de fluconazol (un inhibidor moderado de CYP2C9 y CYP3A4) en sujetos sanos.

Inductores de CYP2C9 e inductores potentes de CYP3A4

La administracion concomitante de seladelpar y medicamentos que son inductores del CYP2C9 e
inductores potentes del CYP3A4 (p. ¢j., rifampicina, un inductor potente del CYP3A4 y moderado del
CYP2(C9) puede disminuir la exposicion a seladelpar. Cuando se administra seladelpar de forma
concomitante con medicamentos que son inductores del CYP2C9 e inductores potentes del CYP3A4,
se debe efectuar un seguimiento a los pacientes para detectar una posible reduccion de la eficacia.

El AUCy.int de seladelpar se redujo aproximadamente en un 44 % y la Cax se redujo en un 24 %
después de la administracion de una dosis tnica de 10 mg de seladelpar tras 300 mg de carbamazepina
dos veces al dia en sujetos sanos. La dosis de carbamazepina (un inductor potente del CYP3A y débil
del CYP2C9) se increment6 de 100 mg a 300 mg en el transcurso de 7 dias.



Resinas secuestrantes de dcidos biliares

Las resinas secuestrantes de acidos biliares como colestiramina, colestipol o colesevelam pueden
reducir la absorcion de otros medicamentos administrados de forma concomitante. Los pacientes
deben tomar seladelpar al menos 4 horas antes o 4 horas después de la administracion de una resina
secuestrante de acidos biliares.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de seladelpar
en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion a niveles de exposicion clinicamente relevantes (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de seladelpar durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si seladelpar o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con seladelpar tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de seladelpar sobre la fertilidad.

Los estudios en animales no sugieren efectos directos ni indirectos en términos de fertilidad o
capacidad de reproduccion.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de seladelpar sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Segun la experiencia en ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron dolor abdominal (11,1 %), cefalea (7,2 %), nausea (6,5 %) y distension abdominal (3,9 %).
Estas reacciones adversas no fueron graves y no implicaron la interrupcion del tratamiento con
seladelpar.

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas al medicamento recogidas en la siguiente tabla se basa en los
datos agrupados de los ensayos RESPONSE y ENHANCE, a menos que se indique lo contrario.

La frecuencia se define de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras
(< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1:  Reacciones adversas al medicamento notificadas en ensayos clinicos con pacientes
tratados con seladelpar

Clasificacion por 6rganos y Muy frecuentes Frecuentes
sistemas
Trastornos del sistema nervioso Cefalea
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal* | Nausea
Distension abdominal

a Incluye dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, dolor en la zona inferior del abdomen y molestias
abdominales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Los pacientes con CBP que recibieron dosis 5 veces o 20 veces superiores a la dosis recomendada de
seladelpar experimentaron un aumento de las transaminasas hepaticas, dolor muscular y/o elevacion
de la creatinfosfoquinasa, que se resolvieron con la interrupcion del tratamiento con seladelpar.
También se observaron aumentos dependientes de la dosis de la creatinina en suero.

No existe ningun tratamiento especifico para la sobredosis de seladelpar. Se recomienda un
tratamiento de apoyo general al paciente, segin sea adecuado. Si estd indicado, se debe eliminar el
medicamento no absorbido mediante emesis o lavado gastrico, observando las precauciones habituales
para mantener despejadas las vias respiratorias. Puesto que seladelpar se une en gran medida a las
proteinas plasmaticas, no se debe considerar la hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: tratamiento biliar y del higado, otros farmacos para tratamiento biliar.
Codigo ATC: A0SAXO07

Mecanismo de accidén

Seladelpar es un agonista de los receptores delta activados por proliferadores peroxisomicos (PPARSJ),
o delpar. PPARS es un receptor nuclear expresado en el higado y otros tejidos. La activacion de los
PPARGS reduce la sintesis de los acidos biliares del higado mediante la regulacion por disminucion
dependiente del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) del CYP7A1, la enzima clave para
la sintesis de los acidos biliares a partir del colesterol, y mediante la disminucion de la sintesis y la
absorcion del colesterol. Esto tiene como resultado una menor exposicion a los acidos biliares en el
higado y una reduccion de los niveles de acidos biliares circulantes.

Efectos farmacodinamicos

En los estudios clinicos se observo una reduccion de la fosfatasa alcalina (FA) transcurrida 1 semana;
la reduccion continu6 hasta el mes 3 y se mantuvo hasta el mes 24.

En RESPONSE, el tratamiento con seladelpar condujo a una reduccioén en la interleuquina-31 (IL-31)
después de 6 y 12 meses de tratamiento en pacientes con prurito de moderado a grave.


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

Eficacia clinica vy seguridad

La eficacia de seladelpar se evalud en pacientes con CBP en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de 12 meses de duracion (RESPONSE). Se incluy06 a los pacientes en el
ensayo si tenian la FA 1,67 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) o mas, y si la
bilirrubina total era igual o inferior a 2 veces el LSN. Se excluy¢é del ensayo a pacientes que tuvieran
otras enfermedades hepaticas cronicas, una descompensacion hepatica clinicamente significativa,
incluidas hipertension portal con complicaciones o cirrosis con complicaciones (p. €j., puntuacion del
modelo de enfermedad hepatica terminal [Model for End Stage Liver Disease, MELD] de 12 o
superior, varices del esofago conocidas o historial de sangrado de varices, o antecedentes de sindrome
hepatorrenal). Antes de la aleatorizacion, tuvo lugar un periodo de rodaje de 14 dias con objeto de
establecer una intensidad inicial del picor, medido mediante la puntuacion en la escala numérica de
valoracion (Numerical Rating Scale, NRS) diaria de 24 horas del prurito notificada por el paciente
(Pruritus-NRS) (desde 0 «sin picor» hasta 10 «el peor picor imaginable»).

Se aleatorizd a los pacientes (2:1) para recibir seladelpar (n = 128) 10 mg una vez al dia o placebo

(n = 65) durante 12 meses. Tanto seladelpar como placebo se administraron en combinacion con
AUDC en 181 pacientes (94 %) durante el ensayo, o como monoterapia en 12 pacientes (6 %) que no
toleraban el AUDC.

Los dos grupos de tratamiento estaban generalmente equilibrados en cuanto a caracteristicas
demograficas iniciales y caracteristicas de la enfermedad. En los 193 pacientes aleatorizados, la media
de edad fue de 56,7 afios (intervalo: 28-75 afios); 41 (21 %) tenian 65 afios o mas; 183 (95 %) eran
mujeres; 170 (88 %) eran de raza blanca, 11 (6 %) eran de raza asiatica, 4 (2 %) eran de raza negra o
afroamericana y 6 (3 %) eran nativos estadounidenses o de Alaska. Un total de 56 pacientes (29 %) se
identificaron como Hispanos/Latinos.

La media de concentracion inicial de FA fue 314,3 U/1, lo que corresponde a 2,7 veces el LSN. La
media de concentracion inicial de bilirrubina total fue 0,758 mg/dl y fue igual o inferior al LSN en el
87 % de los pacientes reclutados. En el inicio, los pacientes de la poblacién de estudio presentaban las
siguientes elevaciones de otros parametros hepaticos: alanina aminotransferasa (ALT) 1,2 veces el
LSN, aspartato aminotransferasa (AST) 1,2 veces el LSN y gamma glutamiltransferasa (GGT)

1,7 veces el LSN. La media (DE) inicial de la puntuacion NRS del prurito fue de 3,0 (2,85). De los
pacientes reclutados, 49 pacientes (38 %, media de puntuacion NRS 6,1) del grupo de seladelpar

10 mg y 23 pacientes (35 %, media de puntuacion NRS 6,6) del grupo de placebo tenian prurito de
moderado a grave (puntuacion NRS > 4) en el inicio (media de puntuacién NRS inicial 6,3).

En el inicio, 18 pacientes (14 %) del grupo de seladelpar 10 mg y 9 pacientes (14 %) del grupo de
placebo presentaban cirrosis (Child-Pugh A).

En RESPONSE, la variable primaria fue un analisis en el mes 12 de los pacientes con respuesta,
definida como una combinacion de tres criterios: FA inferior a 1,67 veces el LSN, bilirrubina

total < LSN y disminucion de la FA de al menos el 15 %. El LSN de la FA se definié como 116 U/l
para hombres y para mujeres. El LSN de la bilirrubina total se definié como 1,1 mg/dl para hombres y
para mujeres. La normalizacion de la FA se definié como alcanzar un nivel de FA inferior a

< 1,0 veces el LSN. La mejora del prurito se evalué mediante el cambio desde el inicio en la
puntuacion NRS del prurito promediada semanal en el mes 6 en pacientes con una puntuacion

NRS >4 en el inicio.

Los resultados de la variable primaria compuesta y la normalizacion de la FA se presentan en la
Tabla 2.



Tabla2: Ensayo RESPONSE: Variable bioquimica compuesta y normalizacion de la FA con

seladelpar, con o sin AUDC*

Seladelpar Placebo Porcentaje de
10 mg (N =65) diferencia
(N=128) entre tratamientos

(IC del 95 %)¢

Variable primaria compuesta en el mes 12°

Tasa de respuesta, (%)° 62 20 42 (28; 53)
[IC del 95 %)] [53;70] [10; 30]

Componentes de la variable primaria

FA inferior a 1,67 veces el LSN, (%) 66 26 39 (25;52)
Disminucion de la FA de al menos el 15 %, (%) 84 32 51 (37; 63)
Bilirrubina total igual o inferior al LSNY, (%) 81 77 4 (=7;17)
Normalizacion de la FA

Normalizacion de la FA en el mes 12, < 1,0 x LSN (%)° 25 0 25 (18; 33)
[IC del 95 %)] [18; 33] [0; 0]

N = Numero

IC = Intervalo de confianza

a

b

En el ensayo hubo 12 pacientes (6 %) intolerantes al AUDC que iniciaron el tratamiento como monoterapia: 8 pacientes
(6 %) en el grupo de seladelpar 10 mg y 4 pacientes (6 %) en el grupo de placebo.

Porcentaje de pacientes que consiguieron una respuesta, definida como valor de FA inferior a 1,67 veces el LSN,
disminucion de la FA de al menos el 15 % y bilirrubina total igual o inferior al LSN. Se consider6 que los pacientes con
valores ausentes no habian conseguido ninguna respuesta.

p <0,0001 para seladelpar 10 mg frente a placebo. El valor de p se obtuvo mediante la prueba de
Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por el nivel inicial de FA <350 U/l frente a nivel de FA > 350 U/l y el prurito
inicialNRS < 4 frente a > 4.

La media del valor inicial de bilirrubina total fue 0,758 mg/dl y fue igual o inferior al LSN en el 87 % de los pacientes
reclutados.

Se proporcionan los intervalos de confianza (IC) del 95 % de Miettinen-Nurminen sin estratificar.

Fosfatasa alcalina (FA)

En la Figura 1 se muestran las reducciones medias de FA en los pacientes tratados con seladelpar en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. Se observaron reducciones en el mes 1, que
continuaron hasta el mes 6 y se mantuvieron hasta el mes 12.

Figura 1: Cambio desde el inicio en la FA a lo largo de 12 meses en RESPONSE por grupo de

tratamiento, con o sin AUDC?
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En el ensayo hubo 12 pacientes (6 %) intolerantes al AUDC que iniciaron el tratamiento como monoterapia: 8 pacientes
(6 %) en el grupo de seladelpar 10 mg y 4 pacientes (6 %) en el grupo de placebo.




En el subgrupo de pacientes con FA <350 U/l (< 3 veces el LSN aproximadamente) al inicio, el 76 %
(71/93) de los pacientes del grupo de seladelpar 10 mg y el 23 % (11/47) de los pacientes del grupo de
placebo consiguid una respuesta en el mes 12. De los pacientes con FA > 350 U/ al inicio, el 23 %
(8/35) de los pacientes del grupo de seladelpar 10 mg y el 11 % (2/18) de los pacientes del grupo de
placebo consigui6 una respuesta en el mes 12.

Parametros lipidicos

La media de minimos cuadrados de la diferencia con respecto al placebo en el porcentaje de cambio
desde el inicio en el colesterol total, el LDL-C y los triglicéridos fue de —4,4 (IC del 95 %: —8,5;
—0,3) mg/dl, —9,0 (IC del 95 %: —15,0; —2,9) mg/dl y —15,1 (IC del 95 %: —22,1; —=8§,1),
respectivamente, en el mes 12. El colesterol de lipoproteina de alta densidad permaneci6 estable
durante el tratamiento con seladelpar.

Prurito

Seladelpar redujo significativamente el prurito en comparacion con el placebo en el mes 6 en pacientes
con puntuaciones iniciales promediadas de prurito > 4 evaluadas mediante la escala de puntuacion
NRS de prurito, una variable secundaria clave en el ensayo RESPONSE (Tabla 3). Seladelpar produjo
una reduccion de la intensidad del prurito notificada por el paciente en el mes 1, que siguio
reduciéndose hasta el mes 6.

Tabla3. Cambio desde el inicio en la puntuacion de prurito en el mes 6 en RESPONSE en
pacientes con CBP y prurito de moderado a grave en el inicio®
Seladelpar Placebo Porcentaje de
10 mg (N=23) diferencia entre
(N =49) tratamientos (IC
del 95 %)
Puntuaciones iniciales promediadas de 6,1(1,4) 6,6 (1,4) -
prurito, media (DE)?
Cambio desde el inicio en la puntuacién de prurito en el mes 6°
Media (EE) | 32028 | -17041) | -15(25-053)

Evaluado mediante la escala NRS del prurito, en la que se evalia la peor intensidad del picor del paciente en un dia en
una escala de valoracion de 11 puntos en la que los valores van del 0 («sin picor») al 10 («el peor picor imaginable»). La
escala NRS del prurito se completd diariamente desde el periodo de rodaje de > 14 dias previo a la aleatorizacion hasta el
mes 6. El prurito de moderado a grave se definié como un prurito con puntuacion NRS > 4.

En el valor inicial se incluia una media de todas las puntuaciones diarias registradas durante el periodo de rodaje y el
dia 1. Las puntuaciones de prurito de cada paciente en los meses posteriores al inicio se calcularon promediando las
puntuaciones de la NRS de prurito de la semana prevista de cada mes.

Basada en las medias de minimos cuadrados procedentes de un modelo de efectos mixtos de mediciones repetidas
(MMRM) del cambio con respecto al inicio en los meses 1 (semana 4), 3 (semana 12) y 6 (semana 26) que tiene en
cuenta la puntuaciéon media inicial de prurito, el nivel inicial de FA (nivel de FA <350 U/1 frente a > 350 U/1), el grupo
de tratamiento, el tiempo (en meses) y la interaccion entre tratamiento y tiempo.

p < 0,005 para seladelpar 10 mg frente a placebo.

El efecto de seladelpar sobre el prurito también se evaludé mediante mediciones adicionales del
resultado notificado por los pacientes en RESPONSE. En el mes 6, se observd una mejora en el prurito
con seladelpar, observada mediante la reduccion de las puntuaciones totales en la seccion de picor de
la escala PBC-40 y en la escala de picor 5-D (Tabla 4).



Tabla4. Cambio desde el inicio en las puntuaciones totales de la seccion de picor de la escala
PBC-40 y en la escala de picor 5-D en el mes 6 en RESPONSE en pacientes con CBP
y prurito de moderado a grave en el inicio

Seladelpar 10 mg Placebo Porcentaje de diferencia
(N=49) (N=23) entre tratamientos (IC
del 95 %)

Seccién de picor de la escala PBC-40*

Media (EE) ~2,2 (0,38) ~0,40 (0,60) ~1,8 (-3,2; —0,39)

Escala de picor 5-D”
Media (EE) ~4,7(0,53) ~1,3 (0,80) —3.4 (-5,3; -1,5)

2 Las medias de minimos cuadrados se obtuvieron utilizando un MMRM del cambio con respecto al inicio en el mes 6 que
tiene en cuenta la puntuacion inicial en la seccion de picor y calidad de vida de la escala PBC-40, el nivel inicial de FA
(nivel de FA <350 U/I frente a > 350 U/1), el grupo de tratamiento, el tiempo (en meses) y la interaccion entre
tratamiento y tiempo.

Las medias de minimos cuadrados se obtuvieron utilizando un MMRM del cambio con respecto al inicio en el mes 6 que
tiene en cuenta la puntuacion inicial en la escala de picor 5-D, el nivel inicial de FA (nivel de FA <350 U/ frente a

> 350 U/1), el tiempo (en meses), el grupo de tratamiento y la interaccion entre tratamiento y tiempo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con seladelpar en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la colangitis biliar primaria (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion por via oral de una dosis tnica de seladelpar de 10 mg, seladelpar se absorbio
rdpidamente con una mediana de tiempo hasta la concentracion maxima (tmsx) de aproximadamente

1,5 horas.

La exposicion a seladelpar aumentd de manera aproximadamente proporcional a la dosis con dosis
unicas de 2 mg a 15 mg, tras las que el aumento de la Cmax fue mayor que proporcional a la dosis.

Seladelpar no mostré signos de acumulacion relevante del farmaco tras la administracion de miltiples
dosis diarias, y se alcanzd el estado estacionario a partir del dia 4 tras la administracion diaria.

La administracién concomitante de seladelpar con alimentos retrasé el tmsx €n 2,5 horas en
comparacion con la administraciéon en ayunas, y resulté en una reduccion de aproximadamente el 32 %
en la Cimax de seladelpar. Puesto que la exposicion general (AUC) es similar, no se considera que el
efecto de los alimentos sobre la farmacocinética de seladelpar sea clinicamente relevante.

Distribucién

En pacientes con CBP, el volumen aparente en estado estacionario de distribucion de seladelpar es de
aproximadamente 110,3 I. La union a proteinas en plasma de seladelpar es superior al 99 %.
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Biotransformacion

El seladelpar se metaboliza principalmente mediante el CYP2C9 y, en menor grado, mediante el
CYP2C8 y el CYP3A4. El metabolito M2 es uno de los principales observados en el plasma humano,
corresponde al 17,6 % de la radiactividad total en plasma en el estudio de balance de masas y
aproximadamente es el doble de la exposicion plasmatica en comparacion con seladelpar. No se espera
que el M2 tenga efectos farmacologicos clinicamente relevantes.

Eliminacion

En los pacientes con CBP, el aclaramiento oral aparente de seladelpar es 12,6 I/h. Tras la
administracion de una dosis unica de 10 mg de seladelpar en sujetos sanos, la media de la semivida de
eliminacion fue de 6 horas para seladelpar. En pacientes con CBP, el intervalo de la semivida fue de
3,8 a 6,7 horas para seladelpar.

Tras la administracion de una dosis de seladelpar radiomarcado por via oral, se recuper6 el 92,9 % de
la radiactividad: el 73,4 % en la orina y el 19,5 % en las heces. La excrecion por via urinaria de la

dosis como seladelpar inalterado fue insignificante (menos del 0,01 %).

Caracteristicas en grupos especificos o en poblaciones especiales

Genotipo de CYP2C9

Seladelpar se metaboliza in vitro principalmente mediante el CYP2C9, una enzima polimorfica. La
exposicion plasmatica de seladelpar (AUCy.inr normalizado respecto a la dosis) fue un 18 % superior
en los metabolizadores intermedios del CYP2C9 (*1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n = 28) en comparacion
con los metabolizadores normales del CYP2C9 (*1/*1, n = 84) tras una dosis tnica de seladelpar de

1 mg a 15 mg. No se pudo obtener ninguna conclusion para los metabolizadores lentos, puesto que
solo se identificod a un sujeto con *2/*3 y no se identificod a ningln sujeto con *3/*3.

Edad, peso, sexo y raza

Seglin un analisis farmacocinético poblacional, la edad (de 19 a 79 afios), el peso (de 45,8 a 127,5 kg),
el sexo y la raza (blanca, negra, asiatica, otras) no tienen ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de seladelpar. Ninguno de estos factores justifica ajustes de la dosis.

Insuficiencia renal

En un estudio clinico especifico de pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe > 60 a < 90 ml/min),
moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min) y grave (< 30 ml/min y que no estén en dialisis), el AUCy.int de
seladelpar fue un 48 %, un 33 % y un 3 % superior, respectivamente, en comparacion con pacientes
con una funcién renal normal tras la administracién de una dosis nica de 10 mg de seladelpar. La
Cmax de seladelpar fue similar entre pacientes con insuficiencia renal y pacientes con una funcion renal
normal. Estas diferencias en el AUC.inr de seladelpar no se consideran clinicamente significativas. No
se requiere ajuste de la dosis de seladelpar en pacientes con insuficiencia renal leve, moderado o
grave.

No se ha estudiado la farmacocinética de seladelpar en pacientes que necesitan hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Seglin un estudio de farmacologia clinica en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave
(Child-Pugh A, B y C, respectivamente), el AUC de seladelpar aument6 en 1,10, 2,52 y 2,12 veces, y
la Cimax aumenté en 1,33, 5,19 y 5,03 veces, respectivamente, en comparacion con sujetos con una
funcion hepatica normal.

En un estudio adicional, la exposicion a seladelpar (Cmsx, AUC) fue entre 1,7 y 1,8 veces superior en
pacientes con CBP, insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) e hipertension portal, entre 1,6 y

1,9 veces superior en pacientes con CBP e insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y entre 2,1
y 2,5 veces superior en pacientes con CBP e insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) en
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comparacion con pacientes con CBP e insuficiencia hepatica leve sin hipertension portal tras una dosis
unica por via oral de 10 mg de seladelpar.

Tras la administracion de 10 mg de seladelpar una vez al dia durante 28 dias en pacientes con CBP,
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) e hipertension portal y en pacientes con CBP e
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), no se produjo ninguna acumulacion clinicamente
relevante de seladelpar (las tasas de acumulacion fueron inferiores a 1,2 veces).

Estudios de interacciones medicamentosas

Efecto de seladelpar sobre otros medicamentos

Seladelpar no tiene ningtn efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de tolbutamida
(sustrato de CYP2C9), midazolam (sustrato de CYP3A4), simvastatina (sustrato de CYP3A4 y
OATP), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y OATP) y rosuvastatina (sustrato de BCRP y OATP).

Efecto de otros medicamentos sobre seladelpar

Inhibidores de la P-gp

En un estudio clinico especifico de interacciones medicamentosas, las exposiciones de seladelpar no se
vieron alteradas significativamente por la administracion de una dosis tnica de 600 mg de quinidina
(un inhibidor de la P-gp) a sujetos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,

potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Seladelpar no provocé ninguna malformacion fetal ni efectos sobre la supervivencia embriofetal o el
crecimiento en ratas ni en conejos. En ratas, la exposicion a la concentracion maxima sin efectos
adversos observados (NOAEL) fue 145 veces superior al AUC clinico de la dosis recomendada de
10 mg y 2 veces el AUC clinico en conejos.

La administracion por via oral de dosis de seladelpar de 0, 5, 20 o 100 mg/kg/dia en ratas durante la
gestacion y la lactancia tuvo como resultado una reduccion dependiente de la dosis en el peso corporal
de las crias durante el periodo previo al destete a todos los niveles de dosis, y se asocié con una tasa
ligeramente inferior de supervivencia previa al destete con dosis de 100 mg/kg/dia. Se observaron
retrasos relacionados con el crecimiento en hitos del desarrollo (apertura de los ojos y del pabellon
auditivo con dosis > 5 mg/kg/dia; crecimiento del pelo y madurez sexual con dosis de 100 mg/kg/dia).
Las reducciones del crecimiento con dosis de 100 mg/kg/dia continuaron hasta el periodo de
maduracion posterior al destete y se consideraron adversas. La exposicion a la NOAEL de

20 mg/kg/dia fue 15 veces el AUC clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina
Manitol

Croscarmelosa sodica
Butilhidroxitolueno
Estearato de magnesio
Didxido de silicio coloidal
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Cubierta de la capsula

Gelatina

Didxido de titanio

Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Carmin de indigo (E132)

Tinta negra utilizada para imprimir «10» (en el cuerpo de la cubierta de la capsula)

Goma laca (E904)
Propilenglicol (E1520)
Hidroxido de potasio (E525)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta blanca utilizada para imprimir «<CBAY» (en la cipsula de cierre de la capsula)

Goma laca (E904)

Propilenglicol (E1520)

Hidroéxido de sodio (E524)

Povidona (E1201)

Dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 anos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Las capsulas duras de Lyvdelzi se envasan en un frasco de polietileno de alta densidad cerrado con un
tapon de polipropileno a prueba de nifios que contiene un sello de induccion. Cada frasco contiene
30 cépsulas.

Estan disponibles los siguientes tamafios de envases: envases con 1 frasco de 30 capsulas duras y
envases con 90 capsulas duras (3 frascos de 30). Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/febrero/2025

Fecha de la ultima renovacion: {DD/mes/AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

J A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

16



E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Para confirmar la eficacia y la seguridad de seladelpar en el tratamiento de la colangitis Febrero de
biliar primaria (CBP) en combinacién con 4cido ursodesoxicdlico (AUDC) en adultos que 2031

no responden adecuadamente al AUDC solo o como monoterapia en los que no toleran el
AUDC, el TAC debe realizar y presentar los resultados finales del estudio clinico de fase 3,
aleatorizado y controlado con placebo (AFFIRM) para evaluar la eficacia y la seguridad de
seladelpar sobre los resultados clinicos a largo plazo en adultos con colangitis biliar
primaria (CBP) y cirrosis compensada de acuerdo con el protocolo acordado.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg capsulas duras
seladelpar

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula contiene seladelpar lisina dihidrato equivalente a 10 mg de seladelpar.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras
90 capsulas duras (3 frascos de 30)

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1898/001 30 capsulas duras.
EU/1/24/1898/002 90 capsulas duras (3 frascos de 30).

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lyvdelzi 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg capsulas duras
seladelpar

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada capsula contiene seladelpar lisina dihidrato equivalente a 10 mg de seladelpar.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Para mayor informacion consultar el prospecto

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 capsulas duras

5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1898/001 30 capsulas duras.
EU/1/24/1898/002 90 capsulas duras (3 frascos de 30).

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lyvdelzi 10 mg capsulas duras
seladelpar

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Lyvdelzi y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lyvdelzi
3. Como tomar Lyvdelzi

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Lyvdelzi

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Lyvdelzi y para qué se utiliza

Qué es Lyvdelzi

Lyvdelzi contiene el principio activo seladelpar. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
agonistas de los receptores delta activados por proliferadores peroxisdémicos.

Este medicamento se utiliza en adultos para tratar la colangitis biliar primaria (CBP), una enfermedad
hepatica en la que los conductos biliares se destruyen lentamente, lo que dificulta el paso de la bilis.
La bilis es un liquido que ayuda a digerir los alimentos, especialmente las grasas. Cuando la bilis no
puede pasar al tubo digestivo, se acumula en el higado (esto se denomina colestasis) y daia los tejidos
hepaticos. Esto puede disminuir la funcidén hepatica y provocar inflamacion. Lyvdelzi se puede utilizar
junto con acido ursodesoxicolico (AUDC) o solo, en pacientes que no toleran el AUDC.

El principio activo de Lyvdelzi, seladelpar, funciona activando el receptor PPAR delta. Esta proteina
regula los niveles de acidos biliares, la inflamacion y la fibrosis (formacién de un tejido cicatriz). Esto
reduce la produccion y la acumulacion de bilis en el higado y también reduce la inflamacion del
higado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lyvdelzi
No tome Lyvdelzi:
. si es alérgico al seladelpar o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).
Advertencias y precauciones

Su médico puede realizarle analisis de sangre antes de que comience al tratamiento con Lyvdelzi y
durante el tratamiento para comprobar si su higado funciona correctamente (funcién hepatica). Si los
analisis muestran que su funcién hepatica ha empeorado, es posible que su médico tenga que
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interrumpir el tratamiento. Si su higado se recupera, podria iniciarlo de nuevo. Si su funcion hepatica
empeora de nuevo después de reiniciar el tratamiento, su médico podria interrumpir permanentemente
el tratamiento con Lyvdelzi. Pongase en contacto con su médico inmediatamente si desarrolla
sintomas de disfuncién hepatica (inflamacion del higado) u obstruccion biliar completa (vias biliares
bloqueadas) durante el tratamiento, incluidos:

° dolor abdominal

o ictericia (tono amarillento de la piel y del blanco de los 0jos)
. orina oscura

° heces de color claro

Niiios y adolescentes
Lyvdelzi no se debe administrar a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Lyvdelzi
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o remedio a base de plantas.

En particular, informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando un medicamento

llamado:

e Probenecid, utilizado para tratar la gota

e Ciclosporina, utilizado para evitar que el organismo rechace un 6rgano trasplantado

e «Resinas secuestrantes de acidos biliares» (como colestiramina, colestipol o colesevelam),
utilizadas para disminuir los niveles de colesterol en sangre. Estas pueden reducir la eficacia de
Lyvdelzi si se toman en un momento demasiado préximo a Lyvdelzi.

e Sitoma una «resina secuestrante de acidos biliares», debe tomar Lyvdelzi al menos 4 horas antes o
al menos 4 horas después de tomar una «resina secuestrante de acidos biliares». Ver la seccion 3
para mas informacion.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con Lyvdelzi, puesto que
aumentan la cantidad de Lyvdelzi en la sangre:

e Fluconazol, utilizado para tratar infecciones por hongos
e Mifepristona, utilizado para la interrupcion médica del embarazo

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de herramientas o0 maquinas

No es probable que este medicamento afecte a su capacidad de conducir, montar en bicicleta ni utilizar
herramientas o maquinas.

Lyvdelzi contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

3. Coémo tomar Lyvdelzi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico,
farmacéutico o enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Qué cantidad debe tomar
La dosis recomendada es de una capsula de 10 mg una vez al dia.
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Como tomar

o Trague la capsula entera con agua
. Puede tomar este medicamento con o sin alimentos
. Lyvdelzi se toma junto con otro medicamento llamado «acido ursodesoxicolico» (AUDC,

también llamado urso u ursodiol) o solo, si no puede tomar AUDC
Si ya toma una resina secuestrante de acidos biliares:

o Tome Lyvdelzi al menos 4 horas antes o al menos 4 horas después de tomar la resina
secuestrante de acidos biliares
. En caso de duda, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero

Si toma mas Lyvdelzi del que debe
Si toma mas Lyvdelzi del que debe, avise a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente.

Entre los sintomas de la sobredosis se incluyen orina oscura o dolor muscular.

Si olvid6 tomar Lyvdelzi
Si olvido tomar Lyvdelzi, omita la dosis olvidada y tome la dosis siguiente cuando corresponda.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Lyvdelzi
No deje de tomar este medicamento sin consultarlo con su médico, farmacéutico o enfermero.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e dolor abdominal

Frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

o dolor de cabeza
o nausea
. hinchazoén del vientre (distension abdominal)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lyvdelzi
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco después de
«CADpw. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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No conservar este medicamento a temperatura superior a 30 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lyvdelzi

) El principio activo es seladelpar.
o Cada capsula dura de Lyvdelzi contiene 10 mg de seladelpar.
o Los demas componentes son:
. Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, manitol, croscarmelosa sddica,
butilhidroxitolueno, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal
. Cubierta de la capsula: gelatina, didxido de titanio, 6xido de hierro negro (E172), 6xido
de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), carmin de indigo (E132)
. Tinta negra utilizada para imprimir «10» en el cuerpo de la capsula: goma laca (E904),
propilenglicol (E1520), hidroxido de potasio (E525), 6xido de hierro negro (E172)
o Tinta blanca utilizada para imprimir «CBAY» en la capsula de cierre de la capsula: goma

laca (E904), propilenglicol (E1520), hidroxido de sodio (E524), povidona (E1201),
didxido de titanio

No tome Lyvdelzi si es alérgico a alguno de los componentes, indicados en la seccion 2.

Aspecto del producto y contenido del envase

Este medicamento es una capsula dura con capsula de cierre opaca de color azul oscuro y cuerpo
opaco de color gris claro, y con «CBAY» impreso con tinta blanca en la capsula de cierre y «10»
impreso con tinta negra en el cuerpo. Las capsulas vienen envasadas en un frasco con tapon a prueba
de nifios. Cada frasco contiene 30 capsulas. Los envases Unicos contienen 1 frasco de 30 capsulas y los
envases de 3 frascos contienen un total de 90 capsulas (3 frascos que contienen 30 capsulas cada uno).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricante

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf.: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Elhada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +353 (0) 1 686 1888

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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