LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyvdelzi 10 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdé seladelpaarilysiinidihydraattia miarén, joka vastaa 10 mg:aa seladelpaaria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kovat kapselit.

Koon 1 (26,1 mm x 9,4 mm) kovat kapselit, joissa on tummansininen l&pindkymitdn kansiosa ja
vaaleanharmaa lédpindkymaéton runko-osa ja joiden kansiosassa on valkoisella painovérilld merkinta
”CBAY?” ja pohjaosassa mustalla painovarillda merkintd ”10”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lyvdelzi on tarkoitettu primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC) hoitoon yhdessi
ursodeoksikoolihapon (UDCA) kanssa aikuisille, jotka eivit ole saaneet riittdvai vastetta pelkalle
UDCA-hoidolle, tai monoterapiana aikuisille, jotka eivit siedd UDCA-hoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Seladelpaarin suositeltu annos on 10 mg kerran vuorokaudessa.

Viliin jdadnyt annos

Jos seladelpaariannos jdi viliin, potilaan on otettava seuraava annos seuraavana aikataulun mukaisena
ottoajankohtana. Viliin jddnyttd annosta ei saa korvata ottamalla kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmait

Ldkkddit
Tiedot idkkéisté potilaista ovat vihdisid. Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Potilaita, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole tutkittu. Télle
ryhmidlle ei voida antaa annossuosituksia.



Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa PBC-potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh A).

Seladelpaarin turvallisuutta ja tehoa sellaisten PBC-potilaiden hoidossa, joilla on keskivaikea (Child—
Pugh B) tai vaikea (Child—Pugh C) maksan vajaatoiminta, ei ole varmistettu.

Seladelpaarihoidon lopettamista on harkittava, jos maksan vajaatoiminta etenee keskivaikeaksi.
Kayttod potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttiéd seladelpaaria pediatrisille potilaille PBC:n hoitoon.

Antotapa

Suun kautta. Kapselit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Maksa-arvojen poikkeavuudet

Annoksesta riippuvaista seerumin transaminaasien (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] ja
alaniiniaminotransferaasi [ALAT]) pitoisuuksien suurenemista on todettu potilailla, jotka ovat saaneet
tavanomaista suurempia seladelpaariannoksia (ks. kohta 4.9). Potilaan tilanne on arvioitava kliinisesti
ja laboratoriotutkimuksin seladelpaarihoitoa aloitettaessa seké sen jialkeen tavanomaisen
hoitokdytanndn mukaisesti. Seladelpaarihoidon tilapéisté keskeyttdmistd on harkittava, jos maksa-
arvot huononevat tai potilaalla on maksan toimintahiirioon viittaavia merkkeja ja oireita. Hoidon
lopettamista pysyvésti on harkittava, jos maksa-arvot heikentyvit uudelleen seladelpaarihoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen.

Sappitietukos

Seladelpaarin kéyttod on véltettdva, jos potilaalla on tdydellinen sappitietukos. Jos sappitietukosta
epdilldén, seladelpaarin kdytt6 on keskeytettava ja potilasta on hoidettava kliinisen tilan mukaan.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kavytto

Probenesidin ja seladelpaarin samanaikaista kaytto4 ei suositella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Téma ladkevalmiste sisédltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus seladelpaariin

Probenesidi

Seladelpaarin ja probenesidin (OAT1:n, OAT3:n ja OATP1BI1:n estdjd) samanaikaista antoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).



Erillisessa kliinisessé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa seladelpaarin pitoisuus-aikakuvaajan
pinta-ala nollasta dérettémain (AUCy.inf) suureni 2-kertaiseksi ja enimmaispitoisuus seerumissa (Cmax)
suureni 4,69-kertaiseksi, kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 10 mg:n kerta-annos
seladelpaaria ja 500 mg probenesidia.

Lddkeaineiden kuljettajaproteiinien estdjdt

Seladelpaarin anto samanaikaisesti sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka ovat kliinisesti kahden tai
useamman kuljettajaproteiinin, kuten BCRP:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n tai OAT3:n, estéjii (esim.
siklosporiini), saattaa johtaa seladelpaarialtistuksen suurenemiseen. Kun seladelpaaria annetaan
samanaikaisesti sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka ovat kahden tai useamman kuljettajaproteiinin,
kuten BCRP:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n tai OAT3:n, estdjid, potilaita on seurattava tarkasti
haittavaikutusten varalta.

Erillisessd kliinisessd 1ddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa seladelpaarin AUC.ins sSuureni
2,1-kertaiseksi ja Cmax 2,9-kertaiseksi, kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 10 mg:n
kerta-annos seladelpaaria ja 600 mg siklosporiinia (BCRP:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n ja CYP3A4:n
estdjd).

CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjdt

Seladelpaari metaboloituu in vitro ensisijaisesti CYP2C9:n ja vihdisemmaissd méédrin CYP2C8:n ja
CYP3A4:n vilitykselld. Seladelpaarin samanaikainen anto sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat
voimakkaita CYP2C9:n estdjid tai seké kohtalaisia CYP2C9:n ettd kohtalaisia tai voimakkaita
CYP3A4:n estdjid, saattaa johtaa seladelpaarialtistuksen suurenemiseen. Kun seladelpaaria annetaan
samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita CYP2C9:n estdjii tai seka
kohtalaisia CYP2C9:n etté kohtalaisia tai voimakkaita CYP3A4:n estdjid (esim. flukonatsoli,
mifepristoni), potilaita on seurattava tarkoin haittavaikutusten varalta.

Erillisessa kliinisessd lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa seladelpaarin AUC.ins Suureni
2,4-kertaiseksi ja Cmax 1,4-kertaiseksi, kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 10 mg:n
kerta-annos seladelpaaria ja 400 mg flukonatsolia (kohtalainen CYP2C9:n ja CYP3A4:n estija).

CYP2C9:n indusoijat ja voimakkaat CYP3A4:n indusoijat

Seladelpaarin samanaikainen anto sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP2C9:n indusoijia ja
voimakkaita CYP3A4:n indusoijia (esim. rifampisiini, voimakas CYP3A4:n ja kohtalainen CYP2C9:n
indusoija), voi pienentid seladelpaarialtistusta. Kun seladelpaaria annetaan samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat CYP2C9:n indusoijia ja voimakkaita CYP3A4:n indusoijia,
potilaita on seurattava tehon mahdollisen heikkenemisen varalta.

Seladelpaarin AUCy.ins pieneni noin 44 % ja Cmax 24 % sen jilkeen, kun terveille tutkittaville annettiin
10 mg:n kerta-annos seladelpaaria heididn saatuaan 300 mg:n karbamatsepiiniannoksia kahdesti
vuorokaudessa. Karbamatsepiinin (voimakas CYP3A:n ja heikko CYP2C9:n indusoija) annos oli
suurennettu 100 mg:sta 300 mg:aan 7 pdivén aikana.

Sappihappoja sitovat resiinit

Sappihappoja sitovat resiinit (kuten kolestyramiini, kolestipoli tai kolesevelaami) saattavat vihentiaa
muiden samanaikaisesti annettujen lidkevalmisteiden imeytymistd. Seladelpaari on otettava joko
viimeistdin 4 tuntia ennen sappihappoja sitovan resiinin ottamista tai aikaisintaan 4 tuntia sen jéilkeen.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Seladelpaarin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja
(alle 300 raskaudesta).

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eiké epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia
kliinisesti merkittavilld altistustasoilla (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi seladelpaarin kéyttd4 on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.
Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko seladelpaari ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettivdin vauvaan

kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On paitettdva, lopetetaanko imetys vai pidattdydytaanko
seladelpaarihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyédyt didille.

Hedelmiaillisyys
Seladelpaarin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole saatavilla ihmisié koskevia tietoja.

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eikd epdsuoria vaikutuksia hedelmaillisyyteen
tai lisdéntymiskykyyn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Seladelpaarilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisisti tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
olivat vatsakipu (11,1 %), paénsarky (7,2 %), pahoinvointi (6,5 %) ja vatsan turpoaminen (3,9 %).
Nama haittavaikutukset eivét olleet vakavia eivétkd johtaneet seladepaarihoidon keskeyttimiseen.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa esitetyt haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat RESPONSE- ja
ENHANCE-tutkimusten yhdistettyihin tietoihin, ellei toisin mainita.

Esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset seladelpaarihoitoa
saaneilla potilailla

Elinjirjestelmaluokka Hyvin yleinen Yleinen
Hermosto Painsarky
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu® Pahoinvointi

Vatsan turpoaminen

a Sisdltdd vatsakivun, yldvatsakivun, alavatsakivun ja vatsavaivat.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

PBC-potilailla, jotka saivat seladelpaaria 5 kertaa tai 20 kertaa suositusannoksen verran, esiintyi
maksan transaminaasipitoisuuksien suurenemista, lihaskipua ja/tai kreatiinikinaasipitoisuuden
suurenemista. Nama oireet korjaantuivat, kun seladelpaarin kayttd lopetettiin. Myds annoksesta
riippuvaista seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista havaittiin.

Seladelpaarin yliannostukseen ei ole erityisté hoitoa. Potilaan tilaa yleisesti tukeva hoito on aiheellista
tarpeen mukaan. Imeytymiton lddkevalmiste poistetaan tarvittacssa elimistostd oksennuttamalla tai
mahahuuhtelulla. Tavanomaisia varotoimia on noudatettava hengitysteiden pitdmiseksi avoimina.
Seladelpaari sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, joten hemodialyysia ei pidd harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sapeneritysta lisdévit valmisteet ja maksan suoja-aineet, muut
sappilddkkeet. ATC-koodi: AOSAX07

Vaikutusmekanismi

Seladelpaari on peroksisomiproliferaattorin aktivoiman reseptori deltan (PPAR-3) agonisti. PPAR-
on maksassa ja muissa kudoksissa ilmentyvé tumareseptori. PPAR-8-reseptorin aktivoituminen
vihentdd sappihappojen synteesid maksassa CYP7Al-entsyymin (keskeinen entsyymi sappihappojen
synteesissi kolesterolista) fibroblastikasvutekija 21 (FGF21) -riippuvaisella vaimennussaitelylld ja
vahentdmalla kolesterolin synteesid ja imeytymistd. Naméa vaikutukset viahentdvéat sappihappoaltistusta
maksassa ja pienentdvit sappihappopitoisuuksia verenkierrossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd alkalisen fosfataasin (AFOS) arvot pienenivit 1 viikon
kuluessa, pienenivét edelleen kuukauteen 3 asti ja pysyivat pienind kuukauteen 24 asti.

RESPONSE-tutkimuksessa seladelpaarihoidon todettiin pienenténeen interleukiini-31:n (IL-31)
pitoisuutta 6 ja 12 hoitokuukauden kuluttua potilailla, joilla oli keskivaikeaa tai vaikeaa kutinaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Seladelpaarin tehoa arvioitiin PBC-potilailla 12 kuukauden pituisessa satunnaistetussa ja
lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (RESPONSE). Potilaat otettiin mukaan
tutkimukseen, jos heiddn AFOS-arvonsa oli véhintdén 1,67 kertaa normaalin yldraja (ULN) ja
kokonaisbilirubiini enintddn 2 kertaa ULN. Potilaita ei otettu mukaan tutkimukseen, jos heill4 oli
muita kroonisia maksasairauksia, kliinisesti merkittivd maksan dekompensaatio (mukaan lukien
portahypertensio ja siihen liittyvid komplikaatioita) tai kirroosi ja siihen liittyvid komplikaatioita
(esim. loppuvaiheen maksasairauden arviointimallin [Model for End Stage Liver Disease, MELD]
pistemaira vahintddn 12, tiedossa olevia ruokatorvisuonikohjuja tai aiempia suonikohjujen
verenvuotoja, aiempi hepatorenaalinen oireyhtyma). Kutinan voimakkuuden 1&ht6taso médritettiin
satunnaistamista edeltivilla 14 pdivén aloitusjaksolla, ja mittarina kaytettiin potilaan paivittdin


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

ilmoittamia, kutinan numeerisella arviointiasteikolla 24 tunnin ajalta arvioituja Pruritus-NRS-
pisteméérid (0 “ei kutinaa” — 10 ”pahin kuviteltavissa oleva kutina”).

Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan joko seladelpaaria (n = 128) 10 mg kerran vuorokaudessa tai
lumelddkettd (n = 65) 12 kuukauden ajan. Tutkimuksen aikana seladelpaaria tai lumelddkettd annettiin
yhdessd UDCA:n kanssa 181 potilaalle (94 %) ja monoterapiana 12 potilaalle (6 %), jotka eivit
sietdineet UDCA-hoitoa.

Molemmat hoitoryhmét olivat yleisesti ottaen samankaltaiset 1ahtotilanteen demografisten tietojen ja
taudin ominaisuuksien suhteen. Néiden 193 satunnaistetun potilaan keskimaérdinen iké oli 56,7 vuotta
(vaihteluvili 28—75 vuotta); potilaista 41 (21 %) oli véhintddn 65-vuotiaita, 183 (95 %) oli naisia,

170 (88 %) oli valkoihoisia, 11 (6 %) aasialaisia, 4 (2 %) mustaihoisia tai afrikkalaisamerikkalaisia ja
6 (3 %) Amerikan tai Alaskan alkuperdisviestoon kuuluvia. Yhteensd 56 (29 %) potilasta ilmoitti
olevansa taustaltaan espanjankielisistd maista tai latinalaisamerikkalaisia.

Keskiméaardinen AFOS-pitoisuus oli 1dht6tilanteessa 314,3 U/l, mikd on 2,7 kertaa ULN.
Lahtétilanteessa kokonaisbilirubiinipitoisuus oli keskimaérin 0,758 mg/dl, ja se oli pienempi tai yhta
suuri kuin ULN 87 %:lla mukaan otetuista potilaista. Tutkimuspopulaation potilailla muut
biokemialliset maksa-arvot olivat suurentuneet seuraavasti lahtdtilanteessa: alaniiniaminotransferaasi
(ALAT) 1,2 kertaa ULN, aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) 1,2 kertaa ULN ja
glutamyylitransferaasi (GT) 1,7 kertaa ULN. Lihtotilanteessa kutinan NRS-pistemééaréin keskiarvo
(keskihajonta) oli 3,0 (2,85). Tutkimukseen mukaan otetuista potilaista 49:114 (38 %, NRS-pisteméérin
keskiarvo 6,1) seladelpaaria 10 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé ja 23:1la (35 %, NRS-
pisteméddrin keskiarvo 6,6) lumelddkettd saaneiden ryhméssé oli keskivaikeaa tai vaikeaa kutinaa
(NRS-pistemédira > 4) ldhtotilanteessa (lahtotilanteessa NRS-pisteméairin keskiarvo 6,3).

Kirroosia (Child—Pugh A) oli ldhtotilanteessa 18 potilaalla (14 %) seladelpaaria 10 mg:n annoksella
saaneiden ryhmaéssa ja 9 potilaalla (14 %) lumelddkettd saaneiden ryhméssa.

RESPONSE-tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli vasteen saaneiden analyysi 12 kuukauden
kohdalla. Vaste méériteltiin kolmen kriteerin yhdistelméksi: AFOS pienempi kuin 1,67 kertaa ULN,
kokonaisbilirubiini < ULN ja AFOS-arvon pieneneminen vahintéén 15 %. AFOS-arvon ULN:n
maéritelméind oli 116 U/l sekd naisilla ettd miehilld. Kokonaisbilirubiinin ULN:n méaritelména oli
1,1 mg/dl sekd naisilla ettd miehilld. AFOS-arvon normalisoituminen méériteltiin sellaisen
AFOS-arvon saavuttamiseksi, joka oli < 1,0 kertaa ULN. Kutinan lievittyminen arvioitiin kutinan
NRS-pisteméddrin viikoittaisen keskiarvon muutoksena lahtotilanteesta kuukauden 6 kohdalla
potilailla, joiden NRS-pistemééra ldhtotilanteessa oli > 4.

Ensisijaisen yhdistetyn pédtetapahtuman ja AFOS-arvon normalisoitumisen tulokset ovat taulukossa 2.



Taulukko 2.

RESPONSE-tutkimus: biokemiallisten arvojen yhdistetty piAitetapahtuma ja

AFOS-arvon normalisoituminen seladelpaarihoidossa, kun seladelpaaria
kéytettiin yhdessi UDCA-hoidon kanssa tai ilman siti®

Seladelpaari Lumeliike Hoitojen viilinen
10 mg (N=65) ero, % (95 %:n
(N=128) luottamusviili)®
Ensisijainen yhdistetty péiitetapahtuma
kuukauden 12 kohdalla®
Vasteen saaneiden osuus (%)° 62 20 42 (28, 53)
[95 %:n luottamusvili] [53, 70] [10, 30]
Ensisijaisen piftetapahtuman osatekijét
AFOS pienempi kuin 1,67 kertaa ULN (%) 66 26 39 (25, 52)
AFOS-arvon pieneneminen véhintdin 15 % (%) 84 32 51 (37, 63)
Kokonaisbilirubiini pienempi tai yhti suuri kuin ULN¢ 81 77 4(=7,17)
(%)
AFOS-arvon normalisoituminen
AFOS-arvon normalisoituminen kuukauden 12 25 0 25 (18, 33)
kohdalla, < 1,0 x ULN (%)° [18, 33] [0, 0]

[95 %:n luottamusviili]

N = lukuméara

a  Tutkimuksessa oli 12 potilasta (6 %), jotka eivit sietdineet UDCA-hoitoa ja jotka aloittivat hoidon monoterapiana:
8 tutkittavaa (6 %) 10 mg seladelpaaria saaneiden ryhmaissé ja 4 potilasta (6 %) lumeldékettd saaneiden ryhméssa.

b Vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus; vasteen madritelméné oli AFOS-arvo pienempi kuin 1,67 kertaa ULN,
AFOS-arvon pieneneminen véhintddn 15 % ja kokonaisbilirubiini pienempi tai yhté suuri kuin ULN. Jos potilaalta

puuttui arvoja, hdnen katsottiin jddneen ilman vastetta.

¢ p<0,0001 seladelpaarille (10 mg) verrattuna lumelddkkeeseen. p-arvo saatiin kayttdméalla Cochran—-Mantel-Haenszelin
testid, jossa ositustekijoind olivat ldht6tilanteen AFOS-arvo <350 U/l vs. > 350 U/l seké kutinan NRS-pisteméaara

ldhtotilanteessa < 4 vs. > 4.

d Laéhtotilanteessa kokonaisbilirubiinipitoisuus oli keskiméérin 0,758 mg/dl, ja se oli pienempi tai yhta suuri kuin ULN

87 %:1la mukaan otetuista potilaista.

e Osittamattomalla Miettisen—Nurmisen menetelmalld lasketut 95 %:n luottamusvalit on ilmoitettu.

Alkalinen fosfataasi (AFOS)

Kuvassa 1 esitetdin AFOS-arvojen keskimairdinen pieneneminen seladelpaarihoitoa saaneilla
potilailla lumelddkkeeseen verrattuna. AFOS-arvojen havaittiin pienentyneen kuukauden 1 kohdalla,
arvojen pieneneminen jatkui kuukauteen 6 asti ja arvot pysyivét pienind kuukauteen 12 asti.




Kuva 1. AFOS-arvojen muutos lihtotilanteesta 12 kuukauden aikana RESPONSE-
tutkimuksessa hoitoryhmittiin, yhdessi UDCA-hoidon kanssa tai ilman siti®
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a  Tutkimuksessa oli 12 potilasta (6 %), jotka eivit sietdneet UDCA-hoitoa ja jotka aloittivat hoidon monoterapiana:

8 potilasta (6 %) seladelpaaria 10 mg:n annoksella saaneiden ryhmaéssa ja 4 potilasta (6 %) lumeldédkettd saaneiden
ryhméssa.

Sellaisten potilaiden alaryhmissé, joiden AFOS-arvo oli ldhtotilanteessa < 350 U/l (vEhemmaén kuin
noin 3 kertaa ULN), 76 %:lla (71/93) potilaista todettiin vaste kuukauden 12 kohdalla seladelpaaria
10 mg:n annoksella saaneiden ryhmaéssé ja 23 % (11/47) lumelédékettd saaneiden ryhmaéssa. Niistd
potilaista, joiden AFOS-arvo oli ldhtétilanteessa > 350 U/1, 23 %:lla (8/35) potilaista todettiin vaste
kuukauden 12 kohdalla seladelpaaria 10 mg:n annoksella saaneiden ryhmassé ja 11 % (2/18)
lumelddkettd saaneiden ryhmaéssa.

Lipidiparametrit

Lahtotilanteesta tapahtuneen prosentuaalisen muutoksen pienimmén nelidsumman keskiarvon ero
lumelédkettd saaneiden ryhméén verrattuna oli kuukauden 12 kohdalla kokonaiskolesterolin osalta
—4,4 (95 %:n luottamusvali: —8,5, —0,3) mg/dl, LDL-kolesterolin osalta —9,0 (95 %:n luottamusvili:
—15,0, —2,9) mg/dl ja triglyseridien osalta —15,1 (95 %:n luottamusvili: —22,1, —8,1).
HDL-kolesterolipitoisuus pysyi vakaana seladelpaarihoidon aikana.

Kutina

Seladelpaarin todettiin kuukauden 6 kohdalla vihentdneen kutinaa merkitsevisti lumeldidkkeeseen
verrattuna potilailla, joilla kutinan keskimddrdinen pistemééra oli 1dahtotilanteessa > 4, kun kutinaa

arvioitiin kutinan NRS-pisteméérélld. Kutinan viheneminen oli RESPONSE-tutkimuksessa keskeinen

toissijainen pédtetapahtuma (taulukko 3). Seladelpaari vahensi potilaiden ilmoittaman kutinan
voimakkuutta kuukauteen 1 mennessé, ja kutinan voimakkuus viheni edelleen kuukauteen 6 asti.

114



Taulukko 3. Kutinan pisteméiirin muutos lihtotilanteesta kuukauden 6 kohdalla
RESPONSE-tutkimuksessa PBC-potilailla, joilla oli liihtotilanteessa
keskivaikeaa tai vaikeaa kutinaa®

Seladelpaari Lumeliike Hoitojen vilinen
10 mg (N=23) ero, % (95 %:n
(N =49) luottamusviili)
Kutinan keskiméfriinen pistemiiri 6,1(1,4) 6,6 (1,4) —
lihtotilanteessa, Keskiarvo (keskihajonta)®

Kutinan pisteméirin muutos lihtétilanteesta kuukauden 6 kohdalla®

Keskiarvo (keskivirhe) | 32028 | -1,7004D) | -1,5(-25,-0,5°

& Arvioinnissa kiytettiin kutinan NRS-mittaria, jolla arvioitiin potilaan péivittdisen pahimman kutinan voimakkuutta

11-portaisella arviointiasteikolla, jolla pistemaérét olivat (0 ei kutinaa” — 10 ”’pahin kuviteltavissa oleva kutina”).
Kutinan NRS-pistemééra arvioitiin pdivittdin satunnaistamista edeltdvélld > 14 paivian aloitusjaksolla, ja sen arviointia
jatkettiin aina kuukauteen 6 asti. Keskivaikean tai vaikean kutinan mééritelméana oli kutinan NRS-pistemédaréd > 4.

Lahtotilanne sisélsi kaikkien paivittdin kirjattujen pisteméaérien keskiarvon aloitusjaksolta ja paiviltd 1. Kunkin potilaan
kutinapistemaérat ldhtotilanteen jélkeisiltd kuukausilta laskettiin laskemalla kutinan NRS-pisteméérien keskiarvo kunkin
kuukauden tietyn viikon aikana.

Perustuu toistettujen mittausten sekamallista (MMRM) saatuihin pienimmén nelidsumman keskiarvoihin, jotka kuvaavat
muutosta ldht6tilanteesta 1 kuukauden (viikko 4), 3 kuukauden (viikko 12) ja 6 kuukauden (viikko 26) kohdalla. Mallissa
on huomioitu ldhtdtilanteen kutinan keskiméérdinen pistemaéra, lahtétilanteen AFOS-arvo (<350 U/l vs. > 350 U/),
hoitoryhma, aika (kuukausina) seké hoidon ja ajan yhdysvaikutus.

p < 0,005 seladelpaarille (10 mg) verrattuna lumeladkkeeseen.

Seladelpaarin vaikutusta kutinaan arvioitiin RESPONSE-tutkimuksessa my0s muilla potilaiden
ilmoittamilla tulosmittareilla. Kuukauden 6 kohdalla kutina oli vihentynyt seladelpaariryhméssd, mika
todettiin PBC-40-mittarin kutinaosion ja 5-D-kutina-asteikon kokonaispisteméarien pienenemisena
(taulukko 4).

Taulukko 4. PBC-40-mittarin kutinaosion ja 5-D-kutina-asteikon kokonaispistemiérien
muutos Lihtotilanteesta kuukauden 6 kohdalla RESPONSE-tutkimuksessa
PBC-potilailla, joilla oli lihtotilanteessa keskivaikeaa tai vaikeaa kutinaa

Seladelpaari 10 mg Lumeliike Hoitojen viilinen ero, %
(N=49) (N=23) (95 %:n luottamusviili)
PBC-40-mittarin kutinaosio®
Keskiarvo (keskivirhe) -2,2 (0,38) —0,40 (0,60) -1,8 (-3,2,-0,39)
5-D-Kutina-asteikko®
Keskiarvo (keskivirhe) —4,7 (0,53) -1,3 (0,80) -3,4 (5,3, —1,5)

Pienimmaén nelidsumman keskiarvot saatiin toistettujen mittausten sekamallista, ja ne kuvaavat muutosta ldhtétilanteesta
kuukauden 6 kohdalla. Mallissa on huomioitu PBC-40-eldménlaatumittarin kutinaosion pisteméaré 1dhtotilanteessa,
lghtétilanteen AFOS-arvo (< 350 U/l vs. > 350 U/1), hoitoryhm4, aika (kuukausina) seké hoidon ja ajan yhdysvaikutus.
Pienimmain nelidsumman keskiarvot saatiin toistettujen mittausten sekamallista, ja ne kuvaavat muutosta 1dhtotilanteesta
kuukauden 6 kohdalla. Mallissa on huomioitu 5-D-kutina-asteikon pistemaéré 1dhtotilanteessa, 1dht6tilanteen AFOS-arvo
(<350 U/l vs. > 350 U/1), aika (kuukausina), hoitoryhma seké hoidon ja ajan yhdysvaikutus.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
seladelpaarin kdytostd primaarisen biliaarisen kolangiitin hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa timéa valmisteyhteenveto paivitetdan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Annettaessa 10 mg seladelpaaria kerta-annoksena suun kautta seladelpaari imeytyi helposti ja
mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax) 0oli noin 1,5 tuntia.

Seladelpaarialtistus suureni suunnilleen suorassa suhteessa annokseen 2—15 mg:n kerta-annoksilla.
Téatd suuremmilla annoksilla Ciax-pitoisuus suureni enemmaén kuin suorassa suhteessa annokseen.

Seladelpaarin merkittévéstd kertymisesté ei saatu ndyttod toistuvassa péivittdisessd annossa, ja vakaa
tila saavutettiin pdivésti 4 alkaen paivittdisen annostelun jalkeen.

Seladelpaarin samanaikainen anto ruoan kanssa pidensi tmax-aikaa 2,5 tunnilla verrattuna paasto-
olosuhteisiin ja johti seladelpaarin Cnax-pitoisuuden pienenemiseen noin 32 %. Koska kokonaisaltistus
(AUC) on samaa luokkaa, ruoan vaikutuksia seladelpaarin farmakokinetiikkaan ei pidetd kliinisesti
merkittdvina.

Jakautuminen

Seladelpaarin ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on PBC-potilailla noin 110,3 1.
Seladelpaari sitoutuu plasman proteiineihin yli 99-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Seladelpaari metaboloituu ensisijaisesti CYP2C9:n ja vidhdisemmassd médrin CYP2CS8:n ja
CYP3A4:n vilitykselld. M2 on ihmisen plasmassa todettu paametaboliitti, jonka osuus plasman
kokonaisradioaktiivisuudesta oli massatasapainotutkimuksessa 17,6 % ja jonka aiheuttama altistus
plasmassa oli suunnilleen kaksinkertainen seladelpaariin verrattuna. M2:1la ei odoteta olevan
kliinisesti merkittavid farmakologisia vaikutuksia.

Eliminaatio

Suun kautta otetun seladelpaarin ndenndinen puhdistuma on PBC-potilailla 12,6 1/h. Kun terveille
tutkittaville annettiin 10 mg seladelpaaria kerta-annoksena, seladelpaarin keskiméiérdinen eliminaation
puoliintumisaika oli 6 tuntia. Seladelpaarin puoliintumisaika oli PBC-potilailla 3,8—6,7 tuntia.

Suun kautta annetun radioaktiivisesti leimatun seladelpaariannoksen antamisen jilkeen 92,9 %
radioaktiivisuudesta erittyi elimistdstd: 73,4 % virtsaan ja 19,5 % ulosteeseen. Annoksen erittyminen

virtsaan muuttumattomana seladelpaarina oli 1dhes olematonta (alle 0,01 %).

Ominaisuudet tietyissd ryhmissé tai erityisryhmisséd

CYP2C9-genotyyppi

Seladelpaari metaboloituu in vitro ensisijaisesti CYP2C9:n, polymorfisen entsyymin, vilityksell.
Seladelpaarialtistus plasmassa (annoksen suhteen normalisoitu AUCq.ins) 0li 18 % suurempi normaalia
hitaammilla CYP2C9-metaboloijilla (*1/*2, *1/*§, *1/*3, *2/*2, n = 28) kuin normaaleilla CYP2C9-
metaboloijilla (*1/*1, n = 84) seladelpaarin 1-15 mg:n kerta-annoksen antamisen jalkeen. Hitaita
metaboloijia koskevia johtopddtoksid ei voitu tehdé, koska vain yhdella tutkittavalla tunnistettiin
alleelit *2/*3 eikd yhdelldkddn tunnistettu alleeleja *3/*3.

1kd, paino, sukupuoli ja etninen tausta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella i4lld (19-79 vuotta), painolla (45,8—-127,5 kg),
sukupuolella tai etniselld taustalla (valkoihoinen, mustaihoinen, aasialainen, muu) ei ole kliinisesti
merkityksellistd vaikutusta seladelpaarin farmakokinetiikkaan. Annoksen muuttaminen niiden
tekijoiden perusteella ei ole tarpeen.
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Munuaisten vajaatoiminta

Erillisessé kliinisessd tutkimuksessa, joka tehtiin lievdd (eGFR > 60 — < 90 ml/min), keskivaikeaa
(eGFR > 30 — < 60 ml/min) tai vaikeaa (< 30 ml/min eiki dialyysihoitoa) munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, seladelpaarin AUC,.inr suureni seuraavasti seladelpaarin 10 mg:n kerta-annoksen
antamisen jélkeen verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin potilaisiin: 48 % potilailla, joilla oli
lievd munuaisten vajaatoiminta, 33 % potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, ja 3 %
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Seladelpaarin Cmax-pitoisuus oli samaa luokkaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla munuaistoiminta oli normaalia.
Naitd seladelpaarin AUCy.inr-arvojen eroja ei pidetd kliinisesti merkityksellisind. Annosta ei tarvitse
muuttaa potilailla, joilla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Seladelpaarin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu hemodialyysipotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd (Child—Pugh A), keskivaikeaa (Child—Pugh B) ja vaikeaa (Child—Pugh C) maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla tehdyn kliinisen farmakologisen tutkimuksen perusteella
seladelpaarin AUC-arvo 1,10-kertaistui lievin maksan vajaatoiminnan yhteydessd, 2,52-kertaistui
keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja 2,12-kertaistui vaikean maksan vajaatoiminnan
yhteydessi ja Cmax-arvo 1,33-kertaistui lievin maksan vajaatoiminnan yhteydessa, 5,19-kertaistui
keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa ja 5,03-kertaistui vaikean maksan vajaatoiminnan
yhteydessi verrattuna tutkittaviin, joilla maksan toiminta oli normaalia.

Lisatutkimuksessa seladelpaarialtistukset (Cmax, AUC) olivat seladelpaarin 10 mg:n kerta-annoksen
antamisen jalkeen 1,7-1,8 kertaa suurempia PBC-potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh A) ja portahypertensio, 1,6—1,9 kertaa suurempia PBC-potilailla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B), ja 2,1-2,5 kertaa suurempia PBC-potilailla, joilla oli vaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh C), verrattuna PBC-potilaisiin, joilla oli lievd maksan
vajaatoiminta eikd portahypertensiota.

Kun PBC-potilaille, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh A) ja portahypertensio tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B), annettiin 10 mg seladelpaaria kerran
vuorokaudessa 28 piivin ajan, seladelpaarin kertyminen ei ollut kliinisesti merkityksellistd
(akkumulaatiokertoimet olivat alle 1,2-kertaiset).

Ladkkeiden vhteisvaikutustutkimukset

Seladelpaarin vaikutukset muihin Ilddkevalmisteisiin

Seladelpaarilla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta tolbutamidin (CYP2C9:n substraatti),
midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti), simvastatiinin (CYP3A4:n ja OATP:n substraatti),
atorvastatiinin (CYP3A4:n ja OATP:n substraatti) eikd rosuvastatiinin (BCRP:n ja OATP:n
substraatti) farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset seladelpaariin

P-gp:n estdja

Erillisessd kliinisessé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa seladelpaarialtistukset eivét
muuttuneet merkitsevasti, kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 600 mg:n kerta-annos
kinidiinid (P-gp:n estdja).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,

karsinogeenisuutta sekéd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Seladelpaari ei aiheuttanut sikion epdmuodostumia eiké vaikuttanut alkioiden eiké sikididen
eloonjdidmiseen tai kasvuun rotilla tai kaneilla. Rotilla altistus suurimmalla annoksella, jonka ei todettu
aiheuttavan haittavaikutuksia (NOAEL), oli 145 kertaa suurempi kuin kliininen AUC suositellulla

10 mg:n annoksella ja kaneilla 2 kertaa niin suuri kuin kliininen AUC.

Seladelpaarin anto suun kautta rotille annoksilla 0, 5, 20 tai 100 mg/kg/vrk tiineyden ja laktaation
aikana johti annoksesta riippuvaiseen poikasten ruumiinpainon pienenemiseen vieroitusta edeltdvana
aikana kaikilla annostasoilla. Téhén liittyi eloonjd@misen lievé heikentyminen vieroitusta edeltdvéna
aikana annoksella 100 mg/kg/vrk. Kasvuun liittyvié viiveitd todettiin merkittavissi kehitysvaiheissa
(silmien avautuminen ja korvalehtien avautuminen annoksella > 5 mg/kg/vrk; karvan kasvu ja
sukukypsyyden saavuttaminen annoksella 100 mg/kg/vrk). Kasvun hidastuminen annoksella

100 mg/kg/vrk jatkui vield vieroituksen jélkeisen kypsymisvaiheen aikana, ja sitd pidettiin haitallisena.
Altistus suurimmalla annoksella, jonka ei todettu aiheuttavan haittavaikutuksia (20 mg/kg/vrk), oli

15 kertaa niin suuri kuin kliininen AUC.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium
Butyylihydroksitolueeni
Magnesiumstearaatti
Kolloidinen piidioksidi

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)

Musta painoviri merkinnéssi ”’10” (kapselin kuoren pohjaosassa)

Shellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Kaliumhydroksidi (E525)
Musta rautaoksidi (E172)

Valkoinen painoviri merkinndssid "CBAY” (kapselin kansiosassa)

Shellakka (E904)
Propyleeniglykoli (E1520)
Natriumhydroksidi (E524)
Povidoni (E1201)
Titaanidioksidi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lyvdelzi kovat kapselit on pakattu suurtiheyspolyeteenistd valmistettuun purkkiin, jossa on
polypropeenista valmistettu turvasuljin ja induktiotiiviste. Yksi purkki sisiltda 30 kapselia.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on 30 kovaa kapselia sisdltdva purkki, ja
ulkopakkaus, jossa on 90 kovaa kapselia (3 purkkia, joissa kussakin on 30 kapselia). Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20 helmikuuta 2025
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaird: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maairiaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivamaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméiinen mééraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkei tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Miiaraaika

Jotta seladelpaarin teho ja turvallisuus voidaan vahvistaa primaarisen biliaarisen kolangiitin
(PBC) hoidossa yhdessi ursodeoksikoolihapon (UDCA) kanssa aikuisilla, jotka eivit ole
saaneet riittdvaa vastetta pelkdlle UDCA-hoidolle, tai monoterapiana aikuisilla, jotka eivét
siedd UDCA-hoitoa, myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun tutkimussuunnitelman
mukainen vaiheen III satunnaistettu, lumekontrolloitu kliininen tutkimus (AFFIRM), jossa
arvioidaan seladelpaarin tehoa ja turvallisuutta pitkdn aikavélin kliinisten hoitotulosten
suhteen aikuisilla, joilla on primaarinen biliaarinen kolangiitti (PBC) ja kompensoitunut
kirroosi, ja toimitettava lopulliset tulokset tdstd tutkimuksesta.

Helmikuu 2031
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyvdelzi 10 mg kovat kapselit
seladelpaari

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd seladelpaarilysiinidihydraattia méérén, joka vastaa 10 mg:aa seladelpaaria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia
90 kovaa kapselia (3 purkkia, kussakin 30 kapselia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1898/001 30 kovaa kapselia.
EU/1/24/1898/002 90 kovaa kapselia (3 purkkia, kussakin 30 kapselia).

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lyvdelzi 10 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lyvdelzi 10 mg kovat kapselit
seladelpaari

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd seladelpaarilysiinidihydraattia méérén, joka vastaa 10 mg:aa seladelpaaria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1898/001 30 kovaa kapselia.
EU/1/24/1898/002 90 kovaa kapselia (3 purkkia, kussakin 30 kapselia).

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

23



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lyvdelzi 10 mg kovat kapselit
seladelpaari

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lifikkeen ottamisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on miiritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lyvdelzi on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Lyvdelzi-valmistetta
Miten Lyvdelzi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lyvdelzi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU

1. Mita Lyvdelzi on ja mihin sitd kiytetain

Miti Lyvdelzi on
Lyvdelzi sisdltdd vaikuttavana aineena seladelpaaria, joka kuuluu peroksisomiproliferaattorin
aktivoiman reseptori deltan agonistien lddkeryhmé&én.

Tata ladkettd kdytetddn aikuisille primaarisen biliaarisen kolangiitin (PBC) hoitoon. Primaarinen
biliaarinen kolangiitti on maksasairaus, joka vaurioittaa vahitellen sappiteitd, miké vaikeuttaa
sappinesteen virtausta. Sappineste auttaa sulattamaan ruokaa, etenkin rasvoja. Kun sappineste ei padse
ruuansulatuskanavaan, se kulkeutuu maksaan (téitd kutsutaan kolestaasiksi), jossa se vaurioittaa
maksakudosta. Tdma voi heikentdd maksan toimintaa ja aiheuttaa tulehduksen. Lyvdelzi-valmistetta
voidaan kayttdd yhdessé ursodeoksikoolihapon (UDCA) kanssa tai yksinddn (jos potilas ei voi kdyttaa
UDCA:ta).

Lyvdelzi-valmisteen vaikuttava aine seladelpaari vaikuttaa aktivoimalla PPAR-delta -reseptoreita.
Tama valkuaisaine sditelee sappihappojen pitoisuuksia, tulehdusta ja fibroosia (arpikudoksen
muodostumista). Tdma vahentdd sappinesteen muodostumista ja kertymistd maksaan seké hillitsee
tulehdusta maksassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lyvdelzi-valmistetta
Ali ota Lyvdelzi-valmistetta

. jos olet allerginen seladelpaarille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Ladkari voi médrité sinulle verikokeita tarkistaakseen maksasi toiminnan ennen Lyvdelzi-hoidon
aloittamista ja hoidon aikana. Ladkéri voi joutua tilapdisesti keskeyttdmédn hoidon, jos ndimaé kokeet
osoittavat, ettd maksasi toiminta on heikentynyt. Hin voi aloittaa hoidon uudelleen, jos maksasi
toipuu. Jos maksasi toiminta heikkenee jélleen hoidon uudelleenaloittamisen jélkeen, 144kéri voi
lopettaa Lyvdelzi-hoidon pysyvisti. Ota heti yhteys lddkériin, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana
maksan toimintahdirion (maksatulehduksen) tai tdydellisen sappitietukoksen (sappiteiden
tukkeutumisen) oireita, joita voivat olla

. vatsakipu

. keltaisuus (ihon ja silmadnvalkuaisten kellertdminen)
o tumma virtsa

o vaalea uloste.

Lapset ja nuoret
Lyvdelzi-valmistetta ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Lyvdelzi
Kerro ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita.

Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle etenkin, jos kdytdt seuraavia ladkkeita:

o probenesidi, jota kéytetddn kihdin hoitoon

o siklosporiini, jota kéytetddn estimédn elimistod hylkimésta siirrettyd elintd

. sappihappoja sitovat resiinit (kuten kolestyramiini, kolestipoli tai kolesevelaami), joita
kaytetddn veren kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen. Ne saattavat heikentdd Lyvdelzi-
valmisteen vaikutusta, jos ne otetaan liian l&helld Lyvdelzi-valmisteen ottamisaikaa.

. Jos kéytit jotakin sappihappoja sitovaa resiinid, Lyvdelzi-valmiste on otettava joko viimeistdan
4 tuntia ennen tdllaista sappihappoja sitovaa resiinid tai aikaisintaan 4 tuntia sen jélkeen. Katso
lisdtietoja kohdasta 3.

Seuraavat ladkkeet voivat suurentaa Lyvdelzi-valmisteen haittavaikutusten riskid suurentamalla
Lyvdelzi-valmisteen mairaa veressa:

. flukonatsoli, jota kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon
. mifepristoni, jota kdytetddn raskauden lddkkeelliseen keskeyttdmiseen.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

laakarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama ladke ei todennékoisesti vaikuta kykyysi ajaa autoa, pyoréilla tai kéyttad tyokaluja tai koneita.

Lyvdelzi sisiltia natriumia
Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Lyvdelzi-valmistetta otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon Lyvdelzi-valmistetta otetaan
Suositeltu annos on yksi 10 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa.
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Miten Lyvdelzi-valmistetta otetaan

o Niele kapseli kokonaisena veden kera.
o Voit ottaa titi ladkettd joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
o Lyvdelzi otetaan joko yhdessé toisen ladkkeen nimeltidén ursodeoksikoolihappo (UDCA) kanssa

tai yksindén, jos et voi ottaa UDCAta.
Jos jo entuudestaan kéytét sappihappoja sitovaa resiinia:

o Ota Lyvdelzi joko viimeistdén 4 tuntia ennen sappihappoja sitovaa resiinié tai aikaisintaan
4 tuntia sen jdlkeen.
o Jos olet epdvarma, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos otat enemmiin Lyvdelzi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmaén Lyvdelzi-valmistetta kuin sinun pitéisi, kerro siitd heti ladkérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Yliannostuksen oireita voivat olla tumma virtsa tai lihaskipu.

Jos unohdat ottaa Lyvdelzi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Lyvdelzi-valmistetta, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos aikataulun
mukaisesti.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi viliin jisineen annoksen.

Jos lopetat Lyvdelzi-valmisteen oton

Ala lopeta tdmén 14ddkkeen ottamista keskustelematta siiti ensin 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Haittavaikutukset

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista

haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset: voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6ll4 10:sta
o vatsakipu

Yleiset: voivat esiintyd enintdén 1 henkilolla 10:sta

. padnsérky
. pahoinvointi
. vatsan turpoaminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Lyvdelzi-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd purkissa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd tdmé ladke alle 30 °C:ssa.
Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttaiméattomien

ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Lyvdelzi siséltis
. Vaikuttava aine on seladelpaari.
. Yksi kova Lyvdelzi-kapseli sisdltdd 10 mg seladelpaaria.
o Muut aineet ovat
. kapselin siséltd — mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, kroskarmelloosinatrium,
butyylihydroksitolueeni, magnesiumstearaatti, kolloidinen piidioksidi
o kapselin kuori — liivate, titaanidioksidi, musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172), indigokarmiini (E132)
o musta painovéri kapselin kuoren pohjaosan merkinndssé 10" — shellakka (E904),
propyleeniglykoli (E1520), kaliumhydroksidi (E525), musta rautaoksidi (E172)
. valkoinen painovéri kapselin kansiosan merkinndssd "CBAY” — shellakka (E904),

propyleeniglykoli (E1520), natriumhydroksidi (E524), povidoni (E1201), titaanidioksidi.
Al4 ota Lyvdelzi-valmistetta, jos olet allerginen jollekin kohdassa 2 kuvatulle aineelle.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Téma ladke on kova kapseli, jossa on tummansininen ldpinédkyméton kansiosa ja vaaleanharmaa
lapindkymétdn pohjaosa ja jonka kansiosassa on valkoisella painovérilla merkintd "CBAY” ja
pohjaosassa mustalla painovirilld merkintd ”10”. Kapselit on pakattu purkkiin, jossa on turvasuljin.
Yksi purkki siséltda 30 kapselia. Yksittdispakkauksissa on 1 purkki, jossa on 30 kapselia, ja 3 purkin
pakkauksissa on yhteensé 90 kapselia (3 purkkia, joista kussakin on 30 kapselia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanti
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
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

E)ado
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 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

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 1260 830

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

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

Rominia
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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vihintéédn kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetddn.

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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