I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist véimalikest k@rvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyvdelzi 10 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kovakapsel sisaldab seladelpaarliisiindihiidraati koguses, mis vastab 10 mg seladelpaarile.

Abiainete taielikku loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapslid.

Kdvakapslid tumesinise labipaistmatu kapslikaanega, millele on valge tindiga trikitud ,,CBAY*, ja
helehalli labipaistmatu kapslikehaga, millele on musta tindiga trikitud ,,10*, suurusega 1

(26,1 mm x 9,4 mm).

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Lyvdelzi kombinatsioonis ursodeoksuikoolhappega on néidustatud primaarse biliaarse kolangiidi
raviks taiskasvanutel, kelle ravivastus ainult ursodeokstikoolhappega on ebapiisav, voi
monoteraapiana patsientidel, kes ei talu ravi ursodeoksukoolhappega.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Seladelpaari soovitatav annus on 10 mg ks kord 66péaevas.

Vahelejaanud annus

Kui seladelpaari annus on vahele jaénud, peab patsient vGtma jargmise annuse jargmisel ettendhtud
ajal. Kui annus on vahele jaanud, ei tohi votta selle korvamiseks kahekordset annust.

Eririhmad

Eakad
Andmed eakate patsientide kohta on piiratud. Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik
(vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge, mbédduka ja raske neerukahjustusega patsientidel ei ole seladelpaari annuse kohandamine

vajalik (vt I5ik 5.2).

Ldppstaadiumis neeruhaigusega, dialtitisi saavaid patsiente ei ole uuritud. Selle riihma kohta ei saa
annustamissoovitusi anda.



Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Seladelpaari ohutus ja efektiivsus mddduka (Childi-Pugh’ klass B) vdi raske (Childi-Pugh’ klass C)
maksakahjustusega patsientidel ei ole tGestatud.

Maksakahjustuse progresseerumisel mdddukaks tuleb kaaluda patsiendil seladelpaari kasutamise
IGpetamist. Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole ravimi kasutamine soovitatav (vt I6igud 4.4
jab.2).

Lapsed
Puudub seladelpaari asjakohane kasutus lastel primaarse biliaarse kolangiidi raviks.

Manustamisviis

Suukaudne. Kapsleid vdib votta koos toiduga vdi ilma.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Korvalekalded maksafunktsiooni analiiliside tulemustes

Seladelpaari suuremate annuste kasutamisel on patsientidel tdheldatud annusest sdltuvat
transaminaaside (aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) ja alaniini aminotransferaasi (ALAT))
aktiivsuse suurenemist seerumis (vt 16ik 4.9). Ravi alustamisel seladelpaariga tuleb teha ravieelsed
kliinilised ja laboratoorsed hindamised ning jatkata seejéarel hindamisi rutiinse kliinilise tava kohaselt.
Maksaanalliuside tulemuste halvenemisel vdi kui patsiendil tekivad maksafunktsiooni héiretele
iseloomulikud n&hud ja simptomid, tuleb kaaluda seladelpaariga ravi ajutist katkestamist. Kui pérast
ravi uuesti alustamist seladelpaariga maksaanalliiisid taas halvenevad, tuleb kaaluda ravi 16plikku
IGpetamist.

Sapijuha sulgus

Seladelpaari kasutamist sapijuha taieliku sulgusega patsientidel tuleb véltida. Sapijuha sulguse
kahtluse korral tuleb ravi seladelpaariga katkestada ja ravida patsienti vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Samaaegne manustamine teiste ravimitega

Probenetsiidi samaaegne manustamine seladelpaariga ei ole soovitatav (vt 18ik 4.5).
Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) tihes kvakapslis, see tdhendab, on
p6himotteliselt naatriumivaba.



45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime seladelpaarile

Probenetsiid

Seladelpaari samaaegne manustamine probenetsiidiga (OAT1, OAT3 ja OATP1BL1 inhibiitor) ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.4).

Spetsiaalses kliinilises ravimite koostoime uuringus suurenes seladelpaari kdveraalune pindala nullist
I6pmatuseni (AUCo.ine) 2-kordselt ja maksimaalne seerumikontsentratsioon (Cmax) 4,69-kordselt parast
10 mg seladelpaari ja 500 mg probenetsiidi Ghekordset koosmanustamist tervetele uuringus
osalejatele.

Ravimite transporterite inhibiitorid

Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimite transporterite, sh BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ja
OAT3, kahese v8i enama toimega kliiniliste inhibiitoritega (nt tstiklosporiin) vaib seladelpaari
kontsentratsioon suureneda. Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimite transporterite, sh BCRP,
OATP1B1, OATP1B3 ja OAT3, kahese vdi enama toimega kliiniliste inhibiitoritega tuleb patsiente
hoolikalt jalgida k6rvaltoimete suhtes.

Spetsiaalses kliinilises ravimite koostoime uuringus suurenes seladelpaari AUCo.int 2,1-kordselt ja Crax
2,9-kordselt parast 10 mg seladelpaari ja 600 mg tsiklosporiini (BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ja
CYP3A4 inhibiitor) Uhekordset koosmanustamist tervetele uuringus osalejatele.

CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitorid

Seladelpaari metaboliseerivad in vitro peamiselt CYP2C9 ning vahemal méaral CYP2C8 ja CYP3A4.
Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimitega, mis on tugevad CYP2C9 inhibiitorid vdi ihtaegu
nii méddukad CYP2C9 inhibiitorid kui ka CYP3A4 mdbdukad kuni tugevad inhibiitorid, vaib
seladelpaari kontsentratsioon suureneda. Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimitega, mis on
tugevad CYP2C9 inhibiitorid voi tihtaegu nii mdddukad CYP2C9 inhibiitorid kui ka CYP3A4
moddukad kuni tugevad inhibiitorid (nt flukonasool, mifepristoon), tuleb patsiente hoolikalt jalgida
kdrvaltoimete suhtes.

Spetsiaalses kliinilises ravimite koostoime uuringus suurenes seladelpaari AUCq.int 2,4-kordselt ja Crax
1,4-kordselt pérast 10 mg seladelpaari ja 400 mg flukonasooli (md6dukas CYP2C9 ja CYP3A4
inhibiitor) Ghekordset koosmanustamist tervetele uuringus osalejatele.



CYP2C9 indutseerijad ja tugevad CYP3A4 indutseerijad

Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimitega, mis on CYP2C9 indutseerijad ja tugevad CYP3A4
indutseerijad (nt rifampitsiin, tugev CYP3A4 ja mdbdukas CYP2C9 indutseerija), vdib seladelpaari
kontsentratsioon véheneda. Seladelpaari samaaegsel manustamisel ravimitega, mis on CYP2C9
indutseerijad ja tugevad CYP3A4 indutseerijad, tuleb patsiente jalgida efektiivsuse potentsiaalse
vahenemise suhtes.

10 mg seladelpaari Gihekordsel manustamisel parast 300 mg karbamasepiini kaks korda 66péevas
manustamist tervetele uuringus osalejatele vahenesid seladelpaari AUC.in ligikaudu 44% ja Cmax 24%.
Karbamasepiini (tugev CYP3A ja nérk CYP2C9 indutseerija) annust suurendati 7 paeva jooksul

100 mg-It 300 mg-le.

Sapphappeid siduvad vaigud

Sapphappeid siduvad vaigud nagu kolestiiramiin, kolestipool vdi kolesevelaam vdivad véhendada
teiste samaaegselt manustatavate ravimite imendumist. Patsiendid peavad votma seladelpaari véhemalt
4 tundi enne vai 4 tundi pérast sapphappeid siduva vaigu vGtmist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Seladelpaari kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad véi neid on piiratud hulgal (véhem kui
300 raseda andmed).

Loomkatsed ei naita kliiniliselt olulistel kontsentratsioonitasemetel otsest v6i kaudset kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Ettevaatusena on parem véltida seladelpaari kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas seladelpaar voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski
vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada. Imetamise katkestamise vdi seladelpaariga ravi
katkestamise / mitte alustamise osas tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Andmed seladelpaari m&ju kohta inimeste fertiilsusele puuduvad.

Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset mdju fertiilsusele ega reproduktsioonivéimele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Seladelpaar ei m6juta v6i mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kliinilistest uuringutest saadud kogemuste pdhjal olid kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed
kdhuvalu (11,1%), peavalu (7,2%), iiveldus (6,5%) ja kdhupuhitus (3,9%). Need kbrvaltoimed ei
olnud tBsised ning ei pdhjustanud seladelpaari kasutamise I6petamist.



Kdérvaltoimete tabel

Allpool tabelis esitatud korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad uuringute RESPONSE ja
ENHANCE koondandmetel, kui ei ole teisiti margitud.

Esinemissagedused on méiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/ 10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/ 10 000); ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1.  Kiliinilistes uuringutes seladelpaariga ravitud patsientidel esinenud kdrvaltoimed

Organsisteemi klass Véaga sage Sage
Narvisiisteemi haired Peavalu
Seedetrakti haired K&huvalu? liveldus
Kdhupuhitus

a Holmab kéhuvalu, tilakbhuvalu, alak6huvalu ja ebamugavustunnet kéhus.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Primaarse biliaarse koliidiga patsientidel, kellele manustati seladelpaari 5-kordne soovitatav annus voi
20-kordne soovitatav annus, suurenesid maksa transaminaaside aktiivsus, lihasevalu ja/voi kreatiini
fosfokinaasi aktiivsus, mis pérast seladelpaari kasutamise 16petamist lahenesid. Téheldati ka seerumi
kreatiniinisisalduse annusest sdltuvat suurenemist.

Spetsiaalne ravi seladelpaari Gleannustamise puhuks puudub. Vastavalt vajadusele on naidustatud
tldine toetav ravi. Naidustuse korral tuleb imendumata ravimi eemaldamiseks kasutada oksendamist
vBi maoloputust, rakendades tavalisi ettevaatusabindusid hingamisteede vabana hoidmiseks. Kuna
seladelpaar seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei tuleks hemodialiiisi kasutamist kaaluda.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: sapiteede ja maksa ravi, teised sapiteede raviks kasutatavad ained.
ATC-kood: AO5AX07

Toimemehhanism

Seladelpaar on peroksisoomi proliferaatori poolt aktiveeritud retseptor delta (peroxisome proliferator-
activated receptor delta, PPAR-delta) agonist ehk delpaar. PPAR-delta on maksas ja teistes kudedes
ekspresseeritav tuumaretseptor. PPAR-delta aktiveerumisel vaheneb maksas sapphappe siintees
fibroblastide kasvufaktorist 21 (FGF21) s6ltuva CYP7AL allaregulatsiooni kaudu, mis on p&hiline
enstilim sapphapete kolesteroolist siinteesimisel, ning kolesterooli siinteesi ja imendumise kaudu.
Nende toimete tulemusena vaheneb sapphapete kontsentratsioon maksas ja sapphapete sisaldus veres.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes tdheldati ALP aktiivsuse vahenemist 1 n&dala pérast ning see vahenemine
jatkus 3. kuuni ja pusis 24. kuul.


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

Uuringus RESPONSE véhenes seladelpaariga saadud ravi tulemusena péarast 6- ja 12-kuulist ravi
mddduka kuni raske stigelusega patsientidel interleukiin-31 (1L-31) sisaldus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Seladelpaari efektiivsust primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel hinnati randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga 12-kuulises uuringus (RESPONSE). Uuringusse kaasati
patsiendid, kelle ALP aktiivsus oli 1,67 korda tle normi tGlempiiri (upper limit of normal, ULN) vdi
kdrgem ja uldbilirubiin 2 korda tle normi tGlempiiri v8i madalam. Uuringust jéeti vélja patsiendid,
kellel oli teisi kroonilisi maksahaigusi, Kliiniliselt oluline maksa dekompensatsioon, sealhulgas
tisistustega portaalhipertensioon, vdi tlisistustega tsirroos (nt 18ppstaadiumis maksahaiguse mudeli
(Model for End Stage Liver Disease, MELD) skoor 12 v@i kdrgem, teadaolevad sédgitoruvaariksid voi
on esinenud vaariksite veritsemist, on esinenud hepatorenaalne sindroom). Suigeluse intensiivsuse
kindlaksmaadramiseks ravieelsel tasemel kasutati 14-paevast randomiseerimiseelset sissejuhatavat
perioodi, mil patsient hindas iga péev stigelust 24-tunnise numbrilise hindamisskaala (Pruritus-NRS)
skooride jargi (0 — ,,sligelus puudus* kuni 10 — ,,tugevaim siigelus, mida vdib ette kujutada*).

Patsiendid randomiseeriti (2 : 1) rihmadesse, kellele manustati 12 kuu jooksul kas seladelpaari

(n =128) 10 mg uks kord 60paevas voi platseebot (n = 65). Uuringus manustati seladelpaari voi
platseebot koos ursodeoksiikoolhappega 181 (94%) patsiendile vdi ainsa ravimina 12 (6%) patsiendile,
kes ursodeoksuikoolhapet ei talunud.

Kaks raviriihma olid ravieelsete demograafiliste ja haiguse omaduste poolest tldiselt tasakaalus.

193 randomiseeritud patsiendi keskmine vanus oli 56,7 aastat (vahemikus 28...75 aastat); 41 (21%)
patsienti olid 65-aastased vdi vanemad; 183 (95%) olid naised; 170 (88%) olid valgenahalised,

11 (6%) olid asiaadid, 4 (2%) olid mustanahalised vdi afroameeriklased, 6 (3%) olid indiaanlased voi
Alaska pdliselanikud. Kokku 56 (29%) patsienti olid hispaania/ladinaameerika paritolu.

Keskmine ALP ravieelne kontsentratsioon oli 314,3 U/I, mis on 2,7 korda tile normi tilempiiri.
Keskmine tldbilirubiini ravieelne kontsentratsioon oli 0,758 mg/dl, mis oli 87%-I kaasatud
patsientidest normi tlempiirist madalam vdi sellega vdrdne. Ravieelselt oli uuringupopulatsiooni
kuuluvatel patsientidel maksa biokeemiliste analliiside jargi enstiimide aktiivsus jargmiselt
suurenenud: alaniini aminotransferaas (ALAT) 1,2 korda tle normi tlempiiri, aspartaadi
aminotransferaas (ASAT) 1,2 korda lle normi Glempiiri ja gammaglutamditltransferaas (GGT)

1,7 korda Ule normi tlempiiri. Ravieeln keskmine (standardhalve) stigeluse skoor numbrilisel
hindamisskaalal oli 3,0 (2,85). Kaasatud patsientidest oli 49-1 (38%, keskmine skoor 6,1) 10 mg
seladelpaari riihmas ja 23-1 (35%, keskmine skoor 6,6) platseeboriihmas ravieelselt méddukas kuni
raske stigelus (skoor > 4) (keskmine ravieelne skoor 6,3).

Tsirroosi (Childi-Pugh’ klass A) esines ravieelselt 10 mg seladelpaari riihmas 18 patsiendil (14%) ja
platseeboriihmas 9 patsiendil (14%).

Uuringus RESPONSE oli esmane tulemusnditaja ravivastusega uuringus osalejate analtiiis 12. kuul,
kusjuures ravivastust maaratleti kolmest kriteeriumist koosneva liitnditajaga: ALP vahem kui

1,67 korda normi tilempiirist, iildbilirubiin < ULN ja ALP vdhenemine vahemalt 15%. ALP puhul
loeti normi tilempiiriks naistel ja meestel 116 U/I. Uldbilirubiini puhul loeti normi tilempiiriks naistel
jameestel 1,1 mg/dl. ALP normaliseerimiseks loeti ALP saavutamist alla < 1,0 korra normi
Ulempiirist. Stigeluse paranemist hinnati nadala keskmise sligeluse skoori muutusena ravieelse
tasemega vorreldes 6. kuuks patsientidel, kellel oli siigeluse skoor ravieelsel tasemel > 4.

Esmase liittulemusnditaja ja ALP normaliseerumise tulemused on esitatud tabelis 2.



Tabel 2.

Uuring RESPONSE: biokeemiliste analttside liittulemusnaitaja ja ALP

normaliseerumine seladelpaari kasutamisel koos ursodeokstikoolhappega vdi ilma?

Seladelpaar Platseebo Ravi erinevus
10 mg (N =65) %-des (95% ClI)®
(N =128)
Esmane liittulemusnéitaja 12. kuul®
Ravivastusega osalejate maar, (%)° 62 20 42 (28; 53)
[95% CI] [53; 70] [10; 30]
Esmase tulemusnaitaja komponendid
ALP vahem kui 1,67 korda ULN, (%) 66 26 39 (25; 52)
ALP véahenemine vahemalt 15%, (%) 84 32 51 (37; 63)
Uldbilirubiin vdhem kui ULN v6i sellega vordne?, (%) 81 77 4 (-7;17)
ALP normaliseerumine
ALP normaliseerumine 12. kuul, < 1,0 x ULN (%)° 25 0 25 (18; 33)
[95% CI] [18; 33] [0; 0]
N =arv

CI = usaldusvahemik

a Uuringus oli 12 patsienti (6%), kes ursodeoksiikoolhapet ei talunud ja alustasid ravi monoteraapiana: 8 uuringus osalejat
(6%) 10 mg seladelpaari rihmas ja 4 patsienti (6%) platseeboriihmas.

b Ravivastuse saanud patsientide protsent, maaratletud ALP vaartusena alla 1,67 korra ULN, ALP vahenemisena vahemalt
15% ja Uldbilirubiini sisaldusena alla normi tlempiiri vGi sellega vordsena. Puuduvate vadrtustega patsiente loeti

ravivastuseta patsientideks.

¢ p<0,0001 10 mg seladelpaar vs. platseebo. P-véaartus arvutati Cochrani-Manteli-Haenszeli testiga, mis stratifitseeriti
ravieelse ALP aktiivsuse < 350 U/l vs. ALP aktiivsuse > 350 U/I ja ravieelse siigeluse skoori < 4 vs. > 4 jargi.
d Keskmine tldbilirubiini ravieelne kontsentratsioon oli 0,758 mg/dl, mis oli 87%-| kaasatud patsientidest normi

Ulempiirist madalam voi sellega vordne.

e Esitatud on 95% stratifitseerimata Miettineni ja Nurmineni usaldusvahemikud (CI).

Aluseline fosfataas (ALP)

Joonisel 1 on esitatud ALP keskmised vahenemised seladelpaariga ravitud patsientidel, vGrreldes
platseeboga. Vahenemist téheldati 1. kuul ning see vahenemine jatkus 6. kuuni ja plsis 12. kuul.

Joonis 1.

koos ursodeokstikoolhappega vai ilma selleta?

ALP muutus ravieelsest 12 kuu jooksul uuringus RESPONSE ravirihmade kaupa
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a Uuringus oli 12 patsienti (6%), kes ursodeoksiikoolhapet ei talunud ja alustasid ravi monoteraapiana: 8 uuringus
osalejat (6%) 10 mg seladelpaari riihmas ja 4 patsienti (6%) platseeboriihmas.

Patsientide alariihmast, kellel oli ravieelne ALP < 350 U/l (< ligikaudu 3 korda iile normi tlempiiri),
saavutasid 12. kuul ravivastuse vastavalt 76% (71/93) ja 23% (11/47) patsientidest 10 mg seladelpaari
rihmas ja platseeboriihmas. Patsientidest, kellel oli ravieelne ALP > 350 U/I, saavutas 12. kuul
ravivastuse 10 mg seladelpaari riihmas 23% (8/35) ja platseebo riihmas 11% (2/18) patsientidest.
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Lipiidide parameetrid

Uldkolesterooli, LDL-C ja triglutseriidide vahimruutude keskmiste erinevused platseeboga vdrreldes
olid 12. kuul vastavalt -4,4 (95% CI: -8,5, -0,3) mg/dl, -9,0 (95% ClI: -15,0, -2,9) mg/dI

ja-15,1 (95% ClI: -22,1, -8,1). Suure tihedusega lipoproteiinide kolesterooli sisaldus jai ravi ajal
seladelpaariga stabiilseks.

Sulgelus

Seladelpaar vdhendas platseeboga vorreldes 6. kuuks oluliselt stigelust patsientidel, kelle sligeluse
skoor oli ravieelselt > 4, hinnatuna suigeluse skooriga numbrilisel hindamisskaalal, mis oli uuringus
RESPONSE oluline sekundaarne tulemusnaitaja (tabel 3). Seladelpaar véhendas 1. kuuks oluliselt
patsiendi teatatud stigeluse intensiivsust, mille véhenemine jatkus 6. kuul.

Tabel 3.  Sugeluse skoori muutus 6. kuul uuringus RESPONSE ravieelsega vorreldes
primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel, kellel oli ravieelselt mdddukas kuni
raske stigelus?

Seladelpaar Platseebo Raviviiside vahe
10 mg (N=23) % (95% ClI)
(N =49)
Keskmine siigeluse skoor ravieelselt, 6,1(1,4) 6,6 (1,4) -
keskmine (standardhélve)®

Sugeluse skoori muutus ravieelsega vorreldes 6. kuul®

Keskmine (standardviga) | 32028 | -17(041) | -15(25;-0,5)

@ Hinnatud sugeluse numbrilise hindamisskaalaga, mille abil hinnati patsientide suurima intensiivsusega stigelust 86paeva
jooksul 11-punktilisel hindamisskaalal, mille skoorid on alates 0-st (,,stigelus puudus*) kuni 10-ni (,,tugevaim stigelus,
mida v8ib ette kujutada“). Stigeluse numbrilist hindamisskaalat kasutati iga paev > 14-péevasel sissejuhataval perioodil
enne randomiseerimist ja kuni 6. kuuni. Mdodukat kuni rasket siigelust madratleti skoorina > 4 stigeluse numbrilisel
hindamisskaalal.

b Ravieelseks tasemeks loeti kdikide sissejuhataval perioodil iga paev ja 1. paeval registreeritud skooride keskmist. lga
patsiendi stigeluse skooride puhul arvutati ravieelsele perioodile jargnevate kuude jooksul iga kuu keskmised numbrilise
hindamisskaala punktid ettendhtud nédalal.

¢ Kordusmd&dtmiste segamdjude mudeli (mixed-effect model for repeated measures, MMRM) jargi vahimruutude
keskmiste pdhjal 1. kuul (4. nddal), 3. kuul (12. n&dal) ja 6. kuul (26. n&dal), vottes arvesse keskmist stigeluse skoori,
ravieelset ALP aktiivsust (< 350 U/l vs. ALP aktiivsus > 350 U/l), raviriihma, aega (kuudes) ning ravi ja aja koostoimet.

4 10 mg seladelpaari korral platseeboga vorreldes p < 0,005.

Seladelpaari toimet sugelusele hinnati ka taiendavate patsientide teatatud ravitulemuste médtmistega
uuringus RESPONSE. 6. kuuks seladelpaari kasutamisel siigelus paranes, mida naitasid PBC-40
stigeluse domeeni ja 5-D sligeluse skaala kuisimustike koguskooride vahenemised (tabel 4).



Tabel 4. PBC-40 stigeluse domeeni ja 5-D stigeluse skaala koguskooride muutused 6. kuul
ravieelse tasemega v@rreldes uuringus RESPONSE primaarse biliaarse kolangiidiga
patsientidel, kellel oli ravieelselt mdddukas kuni raske stigelus

Seladelpaar 10 mg Platseebo Raviviiside vahe %
(N =49) (N=23) (95% CI)
PBC-40 stigeluse domeen?
Keskmine (standardviga) -2,2 (0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2; -0,39)
5-D suigeluse skaala®
Keskmine (standardviga) -4,7 (0,53) -1,3(0,80) -3,4 (-5,3;-1,5)

@ LS-i keskmised saadi kordusmadtmiste segamdjude mudeli (MMRM) jargi vahimruutude keskmiste péhjal 6. kuul,
vattes arvesse PBC-40 elukvaliteedi kiisimustiku stigeluse domeeni ravieelset skoori , ravieelset ALP aktiivsust
(< 350 U/l vs. ALP aktiivsus > 350 U/I), raviriihma, aega (kuudes) ning ravi ja aja koostoimet.

b LS-i keskmised saadi kordusm@dtmiste segamdjude mudeli (MMRM) jargi vahimruutude keskmiste pdhjal 6. kuul,
vittes arvesse 5-D siigeluse skaala ravieelset skoori , ravieelset ALP aktiivsust (< 350 U/l vs. ALP aktiivsus > 350 U/l),
ravirihma, aega (kuudes) ning ravi ja aja koostoimet.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama seladelpaariga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta primaarse biliaarse kolangiidi naidustuse korral (teavet lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega milgiluba.

See téhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal l&bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast 10 mg seladelpaari tihekordse annuse suukaudset manustamist imendus seladelpaar kergesti,
mediaanaeg maksimaalse kontsentratsiooni (tmax) saavutamiseni oli ligikaudu 1,5 tundi.

Seladelpaari kontsentratsioon suurenes Uhekordsete annuste 2 mg kuni 15 mg manustamisel ligikaudu
annusega proportsionaalselt, seejérel suurenes Cmax rohkem kui annusega proportsionaalselt.

Seladelpaar ei akumuleerunud oluliselt parast manustamist mitme p&eva jooksul ning
tasakaalukontsentratsioon saavutati iga pdev manustamisel alates 4. paevast.

Seladelpaari manustamisel koos toiduga pikenes tmax-i saavutamise aeg 2,5 tunni vorra tiihja kéhuga
manustamisega vorreldes ning seladelpaari Cmax v@henes ligikaudu 32%. Kuna kogukontsentratsioon
(AUC) on sarnane, ei loeta toidu mdju seladelpaari farmakokineetikale Kliiniliselt oluliseks.

Jaotumine

Primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel on seladelpaari jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil
ligikaudu 110,3 I. Seladelpaar seondub plasmavalkudega rohkem kui 99%.

Biotransformatsioon

Seladelpaari metaboliseerivad peamiselt CYP2C9 ning vdhemal maéral CYP2C8 ja CYP3A4.
Peamine inimese vereplasmas tdheldatav metaboliit on M2, mis moodustab massitasakaalu uuringus
17,6% kogu plasmas sisalduvast radioaktiivsusest, mis on ligikaudu kaks korda suurem seladelpaari
plasmakontsentratsioonist. M2-1 eeldatavalt kliiniliselt olulisi farmakoloogilisi toimeid ei ole.
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Eritumine

Seladelpaari suukaudne kliirens primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel on 12,6 I/h. Pérast 10 mg
seladelpaari tihekordse annuse manustamist tervetele uuringus osalejatele oli seladelpaari eritumise
keskmine poolvaartusaeg 6 tundi. Seladelpaari poolvéaartusaegade vahemik primaarse biliaarse
kolangiidiga patsientidel oli 3,8 kuni 6,7 tundi.

Parast radiomérgistusega seladelpaari suukaudse annuse manustamist valjus 92,9% radioaktiivsusest:
73,4% uriini ja 19,5% valjaheitega. Annusest eritus seladelpaarina muutumatul kujul uriiniga véga
vahe (vahem kui 0,01%).

Patsientide eririihmade iseédrasused

CYP2C9 genotitp

Seladelpaari metaboliseerib in vitro peamiselt CYP2C9, mis on polumorfne enstium. Pérast
seladelpaari Uhekordse annuse 1 mg kuni 15 mg manustamist oli CYP2C9 vahepealsetel
metaboliseerijatel seladelpaari plasmakontsentratsioon (annusega normaliseeritud AUCq.inr) 18%
suurem (*1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n = 28), vdrreldes CYP2C9 normaalsete metaboliseerijatega
(*1/*1, n = 84). Aeglaste metaboliseerijate kohta ei saanud jareldusi teha, sest *2/*3 tuvastati ainult
thel uuringus osalejal ja *3/*3 mitte thelgi.

Vanus, kehakaal, sugu ja rass

Populatsiooni farmakokineetika anallitsi péhjal vanus (19 kuni 79 aastat), kehakaal (45,8 kuni
127,5 kg), sugu ja rass (valgenahalised, mustanahalised, asiaadid jt) seladelpaari farmakokineetikat
Kliiniliselt oluliselt ei mdjuta. Annuse kohandamine nende tegurite pdhjal ei ole vajalik.

Neerukahjustus

Spetsiaalses kliinilises uuringus kerge (eGFR > 60 kuni < 90 ml/min), mddduka (eGFR > 30 kuni
< 60 ml/min) ja raske (< 30 ml/min ja ei saa dialliusi) neerukahjustusega patsientidel oli seladelpaari
AUC.irt pérast seladelpaari 10 mg uhekordse annuse manustamist vastavalt 48%, 33% ja 3%
suurem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Seladelpaari Cimax neerukahjustusega
patsientidel oli sarnane selle nditajaga normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Seladelpaari AUC,.
inf €rinevusi ei loetud kliiniliselt olulisteks. Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel
ei ole seladelpaari annuse kohandamine vajalik.

Seladelpaari farmakokineetikat hemodialtiisi vajavatel patsientidel ei ole uuritud.

Maksakahjustus

Kerge, mbddduka ja raske maksakahjustusega (vastavalt Childi-Pugh’ klass A, B ja C) uuringus
osalejatel 1abi viidud kliinilise farmakoloogia uuringu pdhjal suurenes seladelpaari AUC vastavalt
1,10, 2,52 ja 2,12 korda ja Cmax Vastavalt 1,33, 5,19 ja 5,03 korda, vorreldes normaalse
maksafunktsiooniga uuringus osalejatega.

Uhes taiendavas uuringus olid parast Gihekordset suukaudset 10 mg seladelpaari annust seladelpaari
kontsentratsioonid (Cmax, AUC) primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel, kellel oli kerge
maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass A) ja portaalhtipertensioon, 1,7 kuni 1,8 korda suuremad ning
primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel, kellel oli md6dukas maksakahjustus (Childi-Pugh’

klass B), 1,6 kuni 1,9 korda suuremad kui primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidel, kellel oli kerge
maksakahjustus ilma portaalhlipertensioonita.

Pérast 10 mg seladelpaari manustamist tiks kord 60paevas 28 péeva jooksul primaarse biliaarse
kolangiidiga patsientidele, kellel oli kerge maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass A) ja
portaalhlipertensioon, ning primaarse biliaarse kolangiidiga patsientidele, kellel oli md6dukas
maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass B), seladelpaari kliiniliselt olulist akumuleerumist ei toimunud
(akumulatsiooni suhtarvud olid vahem kui 1,2-kordsed).
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Ravimite koostoime uuringud

Seladelpaari toime muudele ravimitele

Seladelpaar ei mdjuta kliiniliselt oluliselt tolbutamiidi (CYP2C9 substraat), midasolaami
(CYP3A4 substraat), simvastatiini (CYP3A4 ja OATP substraat), atorvastatiini (CYP3A4 ja
OATP substraat) ja rosuvastatiini (BCRP ja OATP substraat) farmakokineetikat.

Muude ravimite toime seladelpaarile

P-gp inhibiitor

Kliinilises ravimite koostoimete uuringus 600 mg Kinidiini (P-gp inhibiitor) Gihekordse annuse
samaaegsel manustamisel tervetele uuringus osalejatele seladelpaari kontsentratsioonid oluliselt ei
muutunud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Seladelpaar ei pdhjustanud rottidel ega kiitlikutel loote vaadrarenguid ega toimeid embriio-loote
elulemusele vGi kasvule. Rottidel oli kontsentratsioon kdrvaltoimeteta tasemel (no observed adverse
effect level, NOAEL) 145 korda suurem kui kliiniline AUC soovitatava annusega 10 mg ning
kaulikutel 2-kordne kliiniline AUC.

Seladelpaari suukaudsel manustamisel annustes 0, 5, 20 vdi 100 mg/kg 60paevas rottidele tiinuse ja
laktatsiooni ajal vahenesid kdikide annustega annusest sBltuvalt jarglaste kehamassid vdorutuseelsel
perioodil, millega kaasnes vdorutuseelse elulemuse méningane vahenemine annusega 100 mg/kg
O0paevas. Taheldati arenguliste verstapostide (silmade avanemine ja kdrvalesta areng annusega

> 5 mg/kg 06péevas; karvakasv ja sugukiipsus annusega 100 mg/kg 60péevas) hilinemist seoses
kasvuga. Kasvu vahenemised annusega 100 mg/kg 66paevas pusisid ka vdorutusjéargsel
kipsemisperioodil ja neid loeti kdrvaltoimeteks. Kontsentratsioon kérvaltoimeteta tasemel 20 mg/kg
06pdevas oli 15-kordne kliiniline AUC.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

mikrokristalliline tselluloos
mannitool
naatriumkroskarmelloos
buttitlhiidroksiitolueen
magneesiumstearaat
kolloidne ranidioksiid

Kapslikeha

zelatiin

titaandioksiid

must raudoksiid (E172)
punane raudoksiid (E172)
kollane raudoksiid (E172)
indigokarmiin (E132)
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Must tint ,10“ trikkimiseks (kapslikehale sisaldab jargmist)

Sellak (E904)
propuleenglikool (E1520)
kaaliumhidroksiid (E525)
must raudoksiid (E172)

Valge tint ,,CBAY*“ trilkkimiseks (kapslikaanele sisaldab jargmist)

Sellak (E904)

propuleenglikool (E1520)
naatriumhudroksiid (E524)
povidoon (E1201)
titaandioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lyvdelzi kdvakapslid on pakitud suure tihedusega poluettleenpudelisse, mis on suletud lapsekindla
polupropiileenkorgiga koos pitseerimiskettaga. Uks pudel sisaldab 30 kapslit.

Saadaval on jargmise suurusega pakendid: valispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 kdvakapsliga ja
valispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30) kdvakapslit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla
muugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1898/001
EU/1/24/1898/002

13



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 20. veebruar 2025
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Midgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mulgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku mutigiloaga ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Seladelpaari efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks primaarse biliaarse kolangiidi ravis August 2030
kombinatsioonis ursodeokstikoolhappega téiskasvanutel, kelle ravivastus ainult
ursodeoksulikoolhappega on ebapiisav, vBi monoteraapiana isikutel, kes ei talu ravi
ursodeokstikoolhappega, viib miigiloa hoidja 1&bi kokkulepitud uuringuplaani kohaselt
111 faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga kliinilise uuringu (AFFIRM) seladelpaari
efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks pikaajalistele kliinilistele ravitulemustele primaarse
biliaarse kolangiidi ja kompenseeritud tsirroosiga téiskasvanutel ja esitab selle
I6pptulemused.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyvdelzi 10 mg kdvakapslid
seladelpaar

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kapsel sisaldab seladelpaarliisiindihiidraati koguses, mis vastab 10 mg seladelpaarile.

3. ABIAINED

Lisateavet lugege pakendi infolehest

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kdvakapslit
90 (3 pudelit, igas 30) kdvakapslit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1898/001 30 kovakapslit
EU/1/24/1898/002 90 (3 pudelit, igas 30) kdvakapslit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Lyvdelzi 10 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lyvdelzi 10 mg kdvakapslid
seladelpaar

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kapsel sisaldab seladelpaarliisiindihiidraati koguses, mis vastab 10 mg seladelpaarile.

3. ABIAINED

Lisateavet lugege pakendi infolehest

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1898/001 30 kovakapslit
EU/1/24/1898/002 90 (3 pudelit, igas 30) kdvakapslit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lyvdelzi 10 mg kdvakapslid
seladelpaar

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kd&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vGi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lyvdelzi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lyvdelzi vdtmist

Kuidas Lyvdelzit votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lyvdelzit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Lyvdelzi ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Lyvdelzi
Lyvdelzi sisaldab toimeainena seladelpaari. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
peroksisoomi proliferaatori poolt aktiveeritud retseptor delta agonistideks.

Seda ravimit kasutatakse tdiskasvanutel primaarse biliaarse kolangiidi raviks, mis on maksahaigus,
mille korral sapiteed aegamddda hdvivad, mistdttu on sapil raskem 1abi nende liikuda. Sapp on
vedelik, mis aitab toitu, eelkBige rasvu seedida. Kui sapp ei saa seedetrakti voolata, koguneb see
maksa (seda nimetatakse kolestaasiks), kus see kahjustab maksakudesid. See vdib kahjustada maksa
funktsiooni ja p6hjustada pdletikku. Lyvdelzit vaib kasutada koos ursodeoksiikoolhappega vdi ilma
selleta patsientidel, kes ei saa ursodeoksiikoolhapet kasutada.

Lyvdelzis sisalduva toimeaine seladelpaari toime seisneb retseptori PPAR-delta aktiveerimises. See
valk reguleerib sapphapete tasemeid, pdletikku ja fibroosi (armkoe moodustumist). See vahendab sapi
moodustumist ja kogunemist maksa ja vahendab ka maksapdletikku.

2. Mida on vaja teada enne Lyvdelzi votmist

Lyvdelzit ei tohi votta

o kui olete seladelpaari vOi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Arst voib teha teile enne Lyvdelziga ravi alustamist ja ravi ajal vereanalliise teie maksa t60

(maksafunktsiooni) kontrollimiseks. Kui need analtitisid néitavad, et teie maksafunktsioon on

halvenenud, vdib arst teie ravi katkestada. Ravi vOib uuesti alustada, kui maks on taastunud. Kui
maksafunktsioon halveneb taas parast ravi uuesti alustamist, vdib arst teil ravi Lyvdelziga alatiseks
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IGpetada. Votke kohe hendust oma arstiga, kui ravi ajal tekivad maksafunktsiooni hairete
(maksapdletiku) voi sapijuha taieliku sulguse (sapijuha obstruktsiooni) simptomid:

. kbhuvalu;

o kollatdbi (naha ja silmavalgete kollasus);

. tume uriin;

o hele véljaheide.

Lapsed ja noorukid
Lyvdelzit ei tohi kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Lyvdelzi
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vatate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid voi taimseid preparaate.

Eelkbige Gelge oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te votate jargmisi ravimeid:

o probenetsiid, kasutatakse podagra raviks;

o tsuklosporiin, kasutatakse siiratud elundi dratbukereaktsiooni ennetamiseks;

o sapphappeid siduvad vaigud (hagu kolestlramiin, kolestipool vdi adsorbeeriv kolesevelaam) —
kasutatakse vere kolesteroolisisalduste vahendamiseks. Need voivad véhendada Lyvdelzi
toimet, kui neid votta Lyvdelzi vGtmisele liiga ldhedasel ajal;

o kui votate sapphappeid siduvat vaiku, peate vdtma Lyvdelzit véhemalt 4 tundi enne v6i 4 tundi
pérast sapphappeid siduva vaigu vétmist. Lisateavet vt 16ik 3.

Jargmised ravimid v6ivad suurendada Lyvdelzi kérvaltoimete tekkimise riski, suurendades Lyvdelzi
sisaldust veres:

o flukonasool, kasutatakse seeninfektsioonide raviks;
o mifepristoon, kasutatakse raseduse meditsiiniliseks katkestamiseks.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ning tooriistade ja masinatega totamine

See ravim ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise, jalgrattaga s6itmise ning todriistade vdi masinate
kasutamise vOimet.

Lyvdelzi sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) hes k6vakapslis, mis tdhendab, et see on
p6himotteliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Lyvdelzit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker v6i meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju votta
Soovitatav annus on ks 10 mg kapsel tiks kord 60péevas.
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Kuidas votta

o Neelake kapsel tervelt alla koos veega.

o Seda ravimit vdib vétta koos toiduga voi ilma.

o Lyvdelzit vBetakse kas koos teise ravimi, ursodeoksiikoolhappega (UDCA ehk ursodiool), vdi
ainsa ravimina, kui te ei saa ursodeoksiikoolhapet votta.

Kui votate juba sapphappeid siduvat vaiku:

o Votke Lyvdelzit vahemalt 4 tundi enne vGi vahemalt 4 tundi pérast sapphappeid siduva vaigu
votmist.

o Kui te ei ole kindel, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te votate Lyvdelzit rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate Lyvdelzit rohkem, kui ette ndhtud, vGtke kohe hendust oma arsti, apteekri v0i
meditsiinidega.

Uleannustamise siimptomiteks vdivad olla tume uriin voi lihasevalu.

Kui te unustate Lyvdelzit votta
Kui te unustate Lyvdelzit votta, jatke unustatud annus vahele ja vGtke jargmine annus Gigel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Lyvdelzi votmise
Arge IGpetage selle ravimi vGtmist enne, kui olete oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega ndu pidanud.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vodimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kdrvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te markate ménda jargmist kdrvaltoimet.

Véga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
e  kohuvalu.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st
o peavalu;

. iiveldus;

o kdhu turse (k6hupuhitus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lyvdelzit séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudelil parast liihendit ,,EXP*.
Kd&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoidke ravimit temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lyvdelzi sisaldab
) Toimeaine on seladelpaar.
) Uks Lyvdelzi kdvakapsel sisaldab 10 mg seladelpaari.
) Teised koostisosad on:
. kapsli sisu — mikrokristalliline tselluloos, mannitol, naatriumkroskarmelloos,
buttulhiudroksutolueen, magneesiumstearaat, kolloidne ranidioksiid;
o kapslikeha — Zelatiin, titaandioksiid, must raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172),
kollane raudoksiid (E172), indigokarmiin (E132);
o must tint ,,10* trikkimiseks kapslikehale — Sellak (E904), propuleengliikool (E1520),
kaaliumhtdroksiid (E525), must raudoksiid (E172);
o valge tint ,,CBAY* trilkkimiseks kapslikaanele — Sellak (E904), propuleengliikool
(E1520), naatriumhiidroksiid (E524), povidoon (E1201), titaandioksiid.

Arge vitke Lyvdelzit, kui olete selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I8igus 2) suhtes
allergiline.

Kuidas Lyvdelzi valja naeb ja pakendi sisu

See ravim on tumesinise l&bipaistmatu kapslikaane, millele on valge tindiga trikitud ,,CBAY*, ja
helehalli labipaistmatu kapslikehaga, millele on musta tindiga trukitud ,,10“, kbvakapsel. Kapslid on
pakitud lapsekindla korgiga pudelisse. Uks pudel sisaldab 30 kapslit. Uksikpakendid sisaldavad

1 pudelit 30 kapsliga ning 3 pudelit sisaldavates pakendites on kokku 90 kapslit (3 pudelit, igas

30 kapslit).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Midgiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0)1 686 1888
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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

EALGoa

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espafia
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

Kvnpog

Gilead Sciences EALég M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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: + 431 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

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

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 3163118 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

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.
See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid.
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Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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