I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyvdelzi 10 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg szeladelparnak megfeleld szeladelpar-lizin-dihidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

1-es méretii (26,1 mm x 9,4 mm) kemény kapszula sotétkék, atlatszatlan felso résszel és
vilagossziirke, atlatszatlan also résszel, a fels6 részen fehér tintaval nyomott ,,CBAY” felirattal, az alsd
részen fekete tintaval nyomott ,,10” jeloléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Lyvdelzi primer biliaris cholangitis (PBC) kezelésére javallott: urzodezoxikolsavval (UDCA) egyiitt
olyan felnétteknél, akik az onmagaban alkalmazott UDCA-ra elégtelen valaszt adtak; vagy
monoterapiaként azoknal, akik nem toleraljak az UDCA-t.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szeladelpar javasolt adagja naponta egyszer 10 mg.

Kimaradt ddzis

Ha kimaradt egy szeladelpar dozis, a betegnek a kdvetkezd dozist a kdvetkezd tervezett iddpontban
kell bevennie. Nem vehet6 be kétszeres dozis a kimaradt adag potlasara.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
Id6éseknél korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Nem sziikséges a dozismodositas idéseknél (1asd
5.2 pont).

Vesekarosodas
Nem sziikséges a szeladelpar dozismodositasa enyhe, kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).



Dialysisben részesiild, végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeket nem vizsgaltak. Erre a
betegcsoportra nincs ajanlas a dozisra vonatkozdan.

Majkarosodéas
Nem sziikséges d6zismodositas enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A) szenvedé PBC-betegeknél.

A szeladelpar biztonsagossagat és hatasossagat nem allapitottak meg kozepesen sulyos (Child—Pugh
B) vagy sulyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vegye fontolora a szeladelpar-kezelés leallitasat, ha a beteg allapota kdzepesen sulyos majkarosodasig
progredial. Nem javasolt az alkalmazas sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és serdiilok esetén a szeladelparnak nincs relevans alkalmazasa a PBC kezelésében.

Az alkalmazis mdodja

Oralis alkalmazas. A kapszula étkezés kdzben és attdl fiiggetleniil is bevehetd.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Majvizsgalatok eltérései

A szérumtranszaminaz-szintek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] és glutamat-piruvat-
transzaminaz [GPT]) dozisfiiggd emelkedését figyelték meg olyan betegeknél, akik nagyobb dézisa
szeladelpart kaptak (lasd 4.9 pont). A szeladelpar-kezelés megkezdésekor végezzen kiindulasi klinikai
¢s laboratoriumi vizsgalatot, majd azt kovetden végezzen ellenérzést a rutin klinikai gyakorlat szerint.
Vegye fontolora a szeladelpar-kezelés ideiglenes megszakitasat, ha a majvizsgalatok eredményei
romlanak, vagy a betegnél a majkarosodas jelei és tiinetei alakulnak ki. Vegye fontoldra a szeladelpar
végleges leallitasat, ha a majvizsgalatok eredményei ujra romlanak a szeladelpar-kezelés ujrainditasa
utdn.

Az epeutak elzarodasa

Keriilje a szeladelpar alkalmazasat teljes epeut-elzarodas esetén. Az epeutak elzarédasanak gyanuja
esetén szakitsa meg a szeladelpar alkalmazasat, és végezzen kezelést, ha klinikailag indokolt.

Egyideju alkalmazas mas gyogyszerekkel

A probenecid egyidejii alkalmazasa szeladelparral nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



45  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyodgyszerek szeladelparra gyakorolt hatasa

Probenecid

A szeladelpar egyidejii alkalmazasa probeneciddel (amely OAT1-, OAT3- és OATP1B1-inhibitor)
nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Egy célzott klinikai gyogyszer-kdlcsonhatasi vizsgalatban a szeladelpar gorbe alatti teriilete nulla
1d6tol a végtelenig (AUCo-inr) kétszeresére, a maximalis szérum koncentracid (Cmax) 4,69-szeresére
névekedett egyetlen, 10 mg-o0s szeladelpar dozis 500 mg probeneciddel torténd egyidejii alkalmazasat
kovetden egészséges alanyoknal.

Gyogyszertranszporterek inhibitorai

A szeladelpar egyidejti alkalmazasa gyogyszertranszporterek, tobbek kozott a BCRP, az OATP1B1, az
OATP1B3 ¢és az OAT3 kettds vagy tobbszoros klinikai inhibitoraival (pl. ciklosporin) a szeladelpar-
expozicio novekedését eredményezheti. A szeladelpar gydgyszertranszporterek, tobbek kozott a
BCRP, az OATP1B1, az OATP1B3 ¢és az OAT3 kettds vagy tobbszords klinikai inhibitoraival torténd
egyidejli alkalmazasa soran a betegeket mellékhatasok szempontjabdl szorosan monitorozni kell.

Egy célzott klinikai gyogyszerkolesonhatasi vizsgalatban a szeladelpar AUCo_ins 2,1-szeresére, a Cmax
2,9-szeresére emelkedett egyetlen, 10 mg-0s szeladelpar dozis 600 mg ciklosporinnal (amely BCRP-,
OATP1B1-, OATP1B3- és CYP3A4-inhibitor) valo egyidejii alkalmazasat kovetden egészséges
alanyoknal.

CYP2C9- és CYP3A4-inhibitorok

A szeladelpart elsddlegesen in vitro a CYP2C9, kisebb mértékben a CYP2CS8 és a CYP3A4
metabolizalja. A szeladelpar egyidejii alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek er6s CYP2C9-
inhibitorok vagy kettds, kdzepesen erés CYP2C9- és kozepesen erds vagy erés CYP3A4-inhibitorok, a
szeladelpar-expozicio emelkedését eredményezheti. A szeladelpar olyan gyogyszerekkel valo egyidejii
alkalmazasa soran, amelyek er6s CYP2C9-inhibitorok vagy kett0s, kdzepesen erds CYP2C9- és
kozepesen erds vagy erés CYP3A4-inhibitorok (pl. flukonazol, mifepriszton), a betegeket
mellékhatasok szempontjabol szorosan monitorozni kell.

Egy célzott klinikai gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatban a szeladelpar AUCoinf 2,4-szeresére, a Cumax
1,4-szeresére emelkedett egyetlen, 10 mg-o0s szeladelpar dozis 400 mg flukonazollal (amely kdzepesen

erds CYP2C9- és CYP3 A4-inhibitor) valo egyidejii alkalmazasat kovetden egészséges alanyoknal.

CYP2C9-induktorok és erés CYP3A4-induktorok

A szeladelpar egyidejii alkalmazasa olyan gyodgyszerekkel, amelyek a CYP2C9 induktorai és a
CYP3A4 er6s induktorai (pl. rifampicin, amely er6s CYP3A4- és kozepesen erés CYP2C9-induktor),
csokkentheti a szeladelpar-expoziciot. Ha a szeladelpart egyidejiileg olyan gyogyszerekkel adjak,
amelyek CYP2C9-induktorok és er6s CYP3A4-induktorok, a betegeket a hatdsossag esetleges
csokkenése miatt figyelemmel kell kisérni.

A szeladelpar AUCo-inr koriilbelill 44%-kal, a Cnax 24%-kal csokkent egyetlen, 10 mg-0s szeladelpar
dozis napi kétszer 300 mg karbamazepin utan torténd alkalmazasat kvetden egészséges alanyoknal.
A karbamazepin (er6s CYP3A- és gyenge CYP2C9-induktor) dézisat 100 mg-rél emelték 300 mg-ra
7 nap alatt.



Epesavkoto gyvantak

Az epesavkotd gyantak, mint példaul a kolesztiramin, a kolesztipol vagy a koleszevelam,
csokkenthetik az egyidejlileg alkalmazott egyéb gyogyszerek felszivodasat. A betegeknek a
szeladelpart legalabb 4 oraval az epesavkoto gyanta bevétele elétt vagy 4 oraval azt kdvetéen kell
bevenniiik.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szeladelpar terhes néknél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat (300-nal kevesebb terhesség kimenetelének eredménye) all rendelkezésre.

Allatoknal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reprodukcios
toxicitas tekintetében klinikailag relevans expozicios szintek mellett (lasd 5.3 pont).

A szeladelpar alkalmazasa eldvigyazatossagbdl keriilendo terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szeladelpar vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A szeladelpar alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik-e fel, vagy a kezelést szakitjak meg /halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre human adatok a szeladelparnak a termékenységre gyakorolt hatasarol.

Allatoknal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett hatasokat a termékenység vagy
a reprodukciora vald képesség tekintetében.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A szeladelpar nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Klinikai vizsgalati tapasztalatok alapjan a leggyakrabban jelentett mellékhatasok az abdominalis
fajdalom (11,1%), a fejfajas (7,2%), a hanyinger (6,5%) és az abdominalis distensio (3,9%) volt. Ezek
a mellékhatdsok nem voltak stilyosak, és nem vezettek a szeladelpar-kezelés abbahagyasahoz.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A gyogyszer-mellékhatasoknak az alabbi tablazatban megadott gyakorisaga a RESPONSE ¢és az
ENHANCE vizsgalatok 0sszesitett adatain alapul, hacsak mashogyan nem jelezziik.

A gyakorisag meghatarozasa a kovetkez6 megallapodas szerint tortént: nagyon gyakori (=1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithaté meg).



1. tAblazat: Szeladelparral kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett
gyogyszermellékhatasok

Szervrendszeri osztaly Nagyon gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Abdominalis Hanyinger
tiinetek fajdalom? Abdominalis distensio

a Idetartozik az abdominalis fajdalom, a felhasi fajdalom, az alhasi fajdalom és az abdominalis diszkomfort.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Azok a PBC-betegek, akik a szeladelpar ajanlott dozisanak 6tszordsét vagy az ajanlott dozisanak
htiszszorosat kaptak, a m4j transzaminazszint-emelkedését, izomfajdalmat és/vagy a kreatin-
foszfokinazszint megemelkedését tapasztaltak, ami a szeladelpar-kezelés leallitasa utan megsziint.
Megfigyelték a szérum-kreatininszint dozisfliggé emelkedését is.

Nincs specifikus kezelés a szeladelpar-tuladagolasra. A beteg altalanos szupportiv kezelése javallott,
sziikség esetén. Ha javallott, a fel nem szivodott gyogyszer eliminaciojat hanytatassal vagy
gyomormosassal kell elérni; a 1égutak fenntartasahoz a szokasos 6vintézkedéseket meg kell tenni.
Mivel a szeladelpar nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, a haemodialysist nem szabad
fontolora venni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: epe- és majterapia, egyeb epeterapias gyogyszerek. ATC-kod: AOSAX07
Hatdsmechanizmus

A szeladelpar peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor delta (PPARJ) agonista vagy delpar. A
PPARGS nukledaris receptor, amely a majban €s mas szovetekben expresszalédik. A PPARGS-aktivalasa
csokkenti az epesavszintézist a majban a CYP7AL1 altal, az epesavak koleszterinb6l térténd
szintézisében kulcsfontossagu enzim fibroblaszt névekedési faktor 21- (FGF21-) fiiggd
leszabalyozasan, illetve a koleszterinszintézis és -abszorpcio csokkentésén keresztiil. Ez a majban

alacsonyabb epesav-expozicidt, a keringésben csokkent epesavszintet eredményez.

Farmakodinamias hatasok

Klinikai vizsgalatokban az ALP csokkenését figyelték meg 1 héten beliil, ami tovabb csokkent a
3. honapig és stagnalt a 24. honapig.

A RESPONSE vizsgalatban a szeladelpar-kezelés az interleukin-31 (IL-31) csokkenéséhez vezetett 6,
illetve 12 honapos kezelést kovetden kozepesen sulyos és sulyos pruritusban szenvedd betegeknél.


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

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A szeladelpar hatasossagat PBC-betegeknél egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,

12 hoénapos vizsgalatban (RESPONSE) értékelték. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akiknek
az ALP-értéke a normal érték felsé hataranak (ULN) 1,67-szerese vagy magasabb volt, az Gssz-
bilirubinszintjiik pedig legfeljebb az ULN 2-szerese volt. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket,
akik a kovetkezo betegségekben szenvedtek: mas kronikus majbetegség; klinikailag jelent0s maj
dekompenzacio, ideértve a szovodményekkel jard portalis hypertoniat; vagy szévodményekkel jaro
cirrhosis-t (pl. Model for End Stage Liver Disease [MELD] pontszam 12 vagy magasabb, ismert
oesophagealis varixok vagy varicealis vérzés a kortorténetben, hepatorenalis szindroma a
kortorténetben). A randomizalas elott 14 napos bevezetd idoszakban allapitottak meg a viszketés
kiindulasi intenzitasat, amit a beteg altal kozolt napi 24 6ras numerikus értékeld skala (Pruritus-NRS)
pontszammal mértek (0 ,,nincs viszketés” és 10 ,,az elképzelhetd legrosszabb viszketés” kdzott).

A betegeket vagy naponta egyszer 10 mg szeladelpar (n = 128) vagy placebo (n = 65) 12 honapig
torténd adasara randomizaltak (2:1). A vizsgalat soran a szeladelpart vagy a placebot UDCA-val
egyiitt alkalmaztdk 181 betegnél (94%); vagy monoterapiaként 12 betegnél (6%), akik nem toleraltak
az UDCA-t.

A két kezelési csoport altalanossagban kiegyensulyozott volt a kiindulasi demografiai adatokat és a
betegségjellemzdket tekintve. A 193 randomizalt betegnél az atlagos életkor 56,7 év volt (tartomany:
28-75 év); 41 (21%) beteg volt 65 éves vagy idésebb; 183 (95%) volt nd; 170 (88%) volt fehérbori,
11 (6%) volt azsiai, 4 (2%) fekete vagy afroamerikai, 6 (3%) amerikai indidn vagy alaszkai 6slakos.
Osszesen 56 (29%) beteg volt hispan/latin-amerikai szarmazasu.

Az atlagos kiindulasi ALP koncentracié 314,3 E/I volt, ami az ULN 2,7-szeresének felel meg. Az
atlagos kiindulasi 6sszbilirubin-koncentracio 0,758 mg/dl volt, és kevesebb volt vagy megegyezett az
ULN-nel a bevont betegek 87%-anal. A kiindulaskor a vizsgalati populacioban 1év6 betegek mas maj-
biokémiai vizsgalatokban a kdvetkezd emelkedett értékeket mutattak: glutamat-piruvat-transzamindz
(GPT) az ULN 1,2-szerese, glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) az ULN 1,2-szerese és
gamma-glutamil-transzferaz (GGT) az ULN 1,7-szerese. A kiindulasi atlagos (SD) pruritus NRS
pontszam 3,0 (2,85) volt. A bevont betegek kdzott a 10 mg szeladelpar karban 49 (38%, atlag NRS
pontszam 6,1), a placebokarban 23 (35%, atlag NRS 6,6) beteg szenvedett kozepesen sulyos vagy
stlyos pruritus-ban (NRS pontszam > 4) a kiinduldskor (atlagos kiindulasi NRS pontszam 6,3).

Cirrhosis (Child—Pugh A) a kiindulaskor a 10 mg szeladelpar karban 18 betegnél (14%), a
placebokarban 9 betegnél (14%) volt jelen.

A RESPONSE vizsgalatban az els6dleges végpont a reszponderek elemzése volt a 12. hdnapban, ahol
a valaszt harom kritérium kombinacidjaként hataroztak meg: Az ALP az ULN 1,67-szeresénél kisebb,
az 0ssz-bilirubinszint < ULN ¢és az ALP csokkenése legalabb 15%. Az ALP ULN értékének
meghatarozasa 116 E/1 volt n6knél és férfiaknal. Az 6sszbilirubin ULN értékének meghatarozasa

1,1 mg/dl volt néknél és férfiaknal. Az ALP normalizalédasanak meghatarozasa az ALP ULN

< 1,0-szeresének elérése volt. A pruritus javulasat a hetente atlagolt pruritus NRS pontszam
kiinduléstol a 6. honapig tartd valtozasaként értékelték a kiindulaskor > 4 NRS pontszamot mutatod
betegeknél.

Az els6dleges Osszetett végpont és az ALP normalizalodés eredményeit a 2. tablazat mutatja be.



2. tablazat: RESPONSE vizsgalat: osszetett biokémiai végpont és ALP normalizalédas UDCA-
val vagy anelkul alkalmazott szeladelpar mellett?

Szeladelpar Placebo Kezelési
10 mg (N =65) kiilonbség
(N = 128) % (95%-o0s CI)°
Elsédleges dsszetett végpont a 12. honapban®
Valaszarany (%)° 62 20 42 (28, 53)
[95%-0s CI] [53, 70] [10, 30]
Az elsodleges végpont komponensei
ALP kevesebb, mint az ULN 1,67-szerese (%) 66 26 39 (25, 52)
Legaldbb 15%-o0s ALP-csokkenés (%) 84 32 51 (37, 63)
Osszbilirubin kevesebb vagy egyenlé az ULN- 81 77 4 (-7,17)
nel’, (%)
ALP normalizalédas
ALP normalizalodas a 12. hoénapban, < 1,0xULN 25 0 25 (18, 33)
(%)° [18,33] [0, 0]
[95%-0s CI]
N = sz&m

CI = konfidencia-intervallum

a A vizsgalatban volt 12 beteg (6%), akik nem toleraltdk az UDCA-t, és monoterapiaként kezdték a kezelést: a 10 mg

szeladelpar karban 8 alany (6%), a placebokarban 4 beteg (6%).

b A vélaszreakciot elérd betegek aranyanak meghatarozasa: az ALP értéke kevesebb, mint az ULN 1,67-szerese; legalabb
15%-0s ALP-csdkkenés; és az dsszbilirubinszint kevesebb vagy egyenlé az ULN-nel. Azokat a betegeket, akiknél
hianyoztak értékek, tigy tekintették, hogy nem értek el terapias valaszt.

¢ p<0,0001 10 mg szeladelpar versus placebo. A p-értéket a Cochran—Mantel-Haenszel teszt segitségével kaptak meg,
amelyet a kiindulasi < 350 E/l ALP szint versus > 350 E/l ALP szint és a kiindulasi pruritus NRS < 4 versus > 4

pontszam szerint rétegeztek.

d Az atlagos kiindulasi dsszbilirubin-érték 0,758 mg/dl volt, és kevesebb volt vagy megegyezett az ULN-nel a bevont

betegek 87%-anal.

e A 95%-os nem rétegzett Miettinen és Nurminen konfidencia-intervallumok (CI-k).

Alkalikus foszfataz (ALP)

Az 1. abra az ALP atlagos csokkenését mutatja a szeladelparral kezelt betegeknél, a placeboval
Osszehasonlitva. Csokkenést figyeltek meg az 1. honapnal, ami folytatodott a 6. honapig és stagnalt a

12. honapig.




1. 4bra: Az ALP valtozasa a RESPONSE vizsgalatban a kiindulastél 12 honapon at, kezelési
karonként, UDCA-vel vagy anélkil?
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a A vizsgalatban volt 12 beteg (6%), akik nem toleraltdk az UDCA-t, és monoterapiaként kezdték a kezelést: a 10 mg
szeladelpar-karban 8 beteg (6%) és a placebokarban 4 beteg (6%).

A kiinduléaskor <350 E/l ALP-t (az ULN kb. haromszorosanal kisebb értéket) mutatd betegek
csoportjaban a 10 mg szeladelpar-karban a betegek 76%-a (71/93), a placebokarban a betegek 23%-a
(11/47) ért el terapias valaszt a 12. honapra. A kiindulaskor > 350 E/1 ALP-t mutaté betegek
csoportjaban a 10 mg szeladelpar karban a betegek 23%-a (8/35), a placebokarban a betegek 11%-a
(2/18) ért el terapias valaszt a 12. honapra.

Lipidparaméterek

Az LS atlagos kiilonbség a placebohoz képest az dsszkoleszterinszintben, az LDL-C-ben és a
trigliceridszintekben rendre -4,4 (95%-os CI: -8,5; -0,3) mg/dl, -9,0 (95%-os CI: -15,0; -2,9) mg/dl és -
15,1 (95%-o0s CI: -22,1; -8,1) volt a 12. hénapban. A magas denzitdsu lipoprotein koleszterin szintje
stabil maradt a szeladelparral végzett kezelés soran.

Pruritus

A szeladelpar a placeboval dsszehasonlitva szignifikansan csokkentette a pruritust a 6. honapra a
kiindulaskori pruritus NRS pontszammal mért > 4 atlagos pruritus pontszamot mutatéd betegeknél, ami
a RESPONSE vizsgalatban kulcsfontossagu masodlagos végpont volt (3. tablazat). A szeladelpar a
pruritus beteg altal jelentett intenzitasanak csokkenéséhez vezetett az 1. hdnapra, ami tovabb csokkent
a 6. honapig.



3. tblazat: A pruritus pontszam valtozasa a RESPONSE vizsgalatban a kiindulastél a
6. honapig a kiindulaskor kozepesen siulyos vagy sulyos pruritus-ban szenvedé PBC
betegeknél?

Szeladelpar Placebo Kezelési
10 mg (N=23) kulénbseg %
(N =49) (95%-0s CI)
Kiindulasi atlagos pruritus pontszam, atlag 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
(SD)°
A pruritus pontszam valtozasa a kiindulastol a 6. honapig®
Atlag (SE) -3,2(0,28) -1,7 (0,41) | -1,5(-2,5,-0,5)¢

a A pruritus NRS segitségével értékelve, amely a betegek napi legrosszabb viszketését 11 pontos osztalyozo skalan értékeli

0 pontszamtol (,,nincs viszketés™) 10-es pontszamig (,,az elképzelhetd legrosszabb viszketés™). A pruritus NRS-t a
randomizalas el6tti > 14 napos bevezetd iddszakban naponta vették fel a 6. honapig. A kdzepesen sulyos vagy stilyos
pruritus meghatarozasa > 4 NRS pontszam volt.

A kiindulés a bevezetd idészakban és az 1. napon az §sszes napi feljegyzett pontszam atlagat foglalta magaban. Az egyes
betegeknél a pruritus pontszamot a kiindulast kévet6 honapokra tigy szamoltak ki, hogy minden honapban atlagoltak a
pruritus NRS pontszamokat a tervezett héten beliil.

A kiinduléstol az 1. honapig (4. hét), a 3. honapig (12. hét) és a 6. honapig (26. hét) toértént valtozas ismételt méréses
kevert hatast modelljébdl (mixed-effect model for repeated measures, MMRM) szarmazo LS atlagok alapjan, amelybe
beleszdmitodott a kiindulasi atlagos pruritus pontszam, a kiindulasi ALP-szint (<350 E/l vs. 2350 E/l ALP-szint), a
kezelési kar, az id6 (honapokban) és a kezelés—id6 kolcsonhatés.

p < 0,005 a szeladelpar 10 mg-os adagja esetén a placebohoz képest.

A szeladelparnak a pruritusra gyakorolt hatasat tovabbi, a betegek altal jelentett kimeneti mérésekkel
is értékelték a RESPONSE vizsgalatban. A 6. honapban a szeladelparral kezelt betegek a pruritus
javulasat mutattak, amit a PBC-40 viszketési tartomany €s az 5-D viszketési skala 0sszpontszamanak
csokkenésén keresztiil figyeltek meg (4. tablazat).

4. tdblazat: A PBC-40 viszketési tartomany és az 5-D viszketési skala 6sszpontszamainak
valtozasa a RESPONSE vizsgalatban a kiindulastél a 6. hdnapig, a kiindulaskor
kozepesen silyos és stilyos pruritusban szenvedé PBC betegeknél

Szeladelpar 10 mg Placebo Kezelési killonbség %
(N =49) (N =23) (95%-0s CI)
PBC-40 viszketési tartomany?
Atlag (SE) -2,2 (0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2,-0,39)
5-D viszketési skala®
Atlag (SE) -4,7 (0,53) -1,3 (0,80) -3,4 (-5,3,-1,5)

8 Az LS atlagok a kiindulastdl a 6. honapig tortént valtozas MMRM modelljébdl szarmaztak, amely figyelembe vette a
kiindulasi PBC-40 életminéség-kérdoiv viszketési tartomanyanak pontszamat, a kiindulasi ALP-szintet (<350 E/1 vs.
>350 E/l ALP-szint), a kezelési kart, az id6t (honapokban) és a kezelés—id6 kolcsonhatast.

b Az LS atlagok a kiindulastél a 6. honapig tortént valtozds MMRM modelljébdl szarmaztak, amely figyelembe vette a
kiindulasi 5-D viszketés skalat, a kiindulasi ALP-szintet (<350 E/I vs. 2350 E/l ALP-szint), az id6t (honapokban), a
kezelési kart és a kezelés—id6 kdlcsonhatast.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
szeladelpar vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a primaer biliaris cholangitis
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.
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Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyetlen 10 mg-0s szeladelpar dézis per 0s alkalmazasat kovetden a szeladelpar kdnnyen felszivodik,
a csucskoncentracioja (tmax) €léréséig tartd median id6 koriilbelil 1,5 ora.

A szeladelpar expozicidja megkozelitleg dozisaranyosan ndvekedett 2 mg és 15 mg kdzotti egyszeri
dézisokkal, ami utan a Cmax ndvekedése nagyobb volt a dozisaranyosnal.

A szeladelpar nem mutatott jelent6s gydgyszer-felhalmozodast ismétl6dé napi adagolast kovetden, és
a dinamikus egyensulyi allapotot a 4. naptdl kezdve érte el napi adagolast kdvetden.

A szeladelpar étkezés kdzben torténd alkalmazasa 2,5 oraval késleltette a tmax-0t az éhomi allapothoz
képest, €s a szeladelpar Cpax értékének koriilbeliil 32%-o0s csokkenését eredményezte. Mivel a teljes
expozicio (AUC) hasonlo, az étkezés hatasa a szeladelpar farmakokinetikéjara nem tekinthetd
klinikailag relevansnak.

Eloszlas

PBC-betegeknél a szeladelpar dinamikus egyensulyi latszolagos eloszlasi térfogata koriilbeliil 110,3 1.
A szeladelpar plazmafehérje-kdtddése nagyobb, mint 99%.

Biotranszformacid

A szeladelpart elsddlegesen a CYP2C9, kisebb mértékben a CYP2C8 és a CYP3A4 metabolizalja. Az
M2 a human plazmaban megfigyelt f6 metabolit, ami az 6ssz-plazmaradioaktivitas 17,6%-aért felel a
tomegegyensuly-vizsgalatban, és koriilbeliil megduplazza a plazmaexpoziciot a szeladelparral
Osszehasonlitva. Az M2-nek varhatoéan nincsenek klinikailag relevans farmakoldgiai hatésai.

Eliminéacio

PBC-betegeknél a szeladelpar latszolagos oralis clearance-e 12,6 1/6. Egyszeri, 10 mg-os dozis
szeladelpar egészséges alanyoknal torténd alkalmazasat kovetden az atlagos eliminacios felezési ido
6 ora volt. PBC-betegeknél a szeladelpar felezési ideje 3,8-6,7 6ra volt.

Radioaktiv izotdppal jelolt szeladelpar per 0s dozisanak alkalmazasat kovetGen a radioaktivitas
92,9%-at visszanyerték: 73,4%-ot vizeletben, 19,5%-ot szé€kletben. A dozis vizeletben valtozatlan

szeladelparként torténd kivalasztasa elhanyagolhaté volt (kevesebb, mint 0,01%).

JellemzOk kiilonleges csoportokban vagy specidlis betegcsoportokban

CYP2C9 genotipus

A szeladelpart in vitro elsédlegesen a CYP2C9, egy polimorf enzim metabolizalja. 1 mg és 15 mg
kozotti, egyszeri dozist szeladelpar alkalmazasat kovetéen a szeladelpar plazmaexpozicidja
(dozisnormalizalt AUCo-inr) 18%-kal magasabb volt a CYP2C9 kozepes metabolizalok (*¥1/*2, *1/*8,
*1/*3, ¥2/*%2, n = 28) esetén, a CYP2C9 normal metabolizalokkal (*1/*1, n = 84) 6sszehasonlitva.
Nem vonhatok le kdvetkeztetések a gyenge metabolizalokra vonatkozoan, mivel csak egy alanyt
azonositottak *2/*3, és nem azonositottak alanyt *3/*3 metabolizacioval.

Eletkor, testtdmeg, nem és rassz

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (19-79 év), a testtomeg (45,8—-127,5 kg) a
nem és a rassz (fehér, fekete, azsiai, egyéb) nem gyakorol klinikailag jelent6s hatast a szeladelpar
farmakokinetikajara. E tényezok alapjan nem indokolt a d6zismodositas.
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Vesekarosodas

Egy célzott klinikai vizsgalatban egyszeri 10 mg-0s szeladelpar dozis alkalmazasat kovetden enyhe
(eGFR > 60 — < 90 ml/perc), kdzepesen stlyos (eGFR > 30 — < 60 ml/perc) és stlyos (< 30 ml/perc és
nem kap dialysist) vesekarosodas esetén a szeladelpar AUCq_inr rendre 48%-kal, 33%-kal, illetve 3%-
kal volt magasabb, mint a normal vesefunkcioju betegeknél. A szeladelpar Cmax hasonlo volt
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a normal vesefunkcioju betegekkel 6sszehasonlitva. A
szeladelpar AUCq_inr kiilonbségei nem tekinthetok klinikailag jelentésnek. Nem sziikséges a
szeladelpar dozismodositasa enyhe, kdzepesen sulyos és stilyos vesekarosodassal €16 betegeknél.

A szeladelpar farmakokinetikdjat nem vizsgaltak haemodialysisre szoruld betegeknél.

Majkarosodas

Enyhe, kozepesen stlyos és stlyos majkarosodasban (Child—Pugh A, B, illetve C) szenvedd
betegekkel végzett klinikai farmakologiai vizsgalat alapjan a szeladelpar AUC rendre 1,10-szorosaval,
2,52-szorosaval, illetve 2,12-szorosaval novekedett, a Cmax 1,33-szorosaval, 5,19-szorosaval és
5,03-szorosaval nétt a normal majfunkcidju betegekkel 6sszehasonlitva.

Egy tovabbi vizsgalatban egyetlen, 10 mg per os dozisu szeladelpar alkalmazasat kovetden a
szeladelpar-expozicid (Cmax, AUC) 1,7-1,8-szor magasabb volt portalis hypertoniaval jar6 enyhe
majkarosodassal (Child—Pugh A) ¢él6 PBC-betegeknél, és 1,6—1,9-szer volt magasabb kdzepesen
sulyos majkarosodassal (Child—Pugh B) ¢16 PBC-betegeknél, 6sszehasonlitva azokkal a PBC-
betegekkel, akik portalis hypertoniaval nem jaré enyhe majkarosodasban szenvedtek.

10 mg szeladelpar 28 napig naponta egyszer torténd alkalmazasat kovetden portalis hypertoniaval jaro
enyhe majkarosodassal (Child-Pugh A) ¢l6 PBC-betegeknél, illetve kozepesen stlyos
majkarosodassal (Child—Pugh B) ¢l6 PBC-betegeknél nem volt klinikailag jelentds szeladelpar
felhalmozodas (a felhalmozodasi ardny kevesebb, mint 1,2-szeres volt).

Gyoqgyszer-kolcsonhatdsi vizsgalatok

A szeladelpar més gyogyszerekre gyakorolt hatasa

A szeladelpar nem gyakorol klinikailag relevans hatast a tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat), a
midazolam (CYP3A4 szubsztrat), a szimvasztatin (CYP3A4 és OATP szubsztrat), az atorvasztatin
(CYP3A4 és OATP szubsztrat) és a rozuvasztatin (BCRP és OATP szubsztrat) farmakokinetikajara.

Mas gyogyszerek szeladelparra gyakorolt hatasa

P-gp-inhibitor

Egy célzott klinikai gyogyszer-kdlcsonhatasi vizsgalatban a szeladelpar-expoziciok nem modosultak
jelentdsen egyetlen, 600 mg-os kvinidin (egy P-gp-inhibitor) dozis egészséges alanyoknak torténd
egyideji alkalmazasakor.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges

kockazat nem varhato.

Reproduktiv és fejlddésre kifejtett toxicitas

A szeladelpar nem okozott magzati fejlodési rendellenességeket, illetve nem volt hatassal az
embrid/magzat tulélésére vagy novekedésére patkanyoknal és nyulaknal. Patkanyoknal a NOAEL-
expozicid 145-sz0r magasabb volt a 10 mg-os ajanlott dozisnal tapasztalt klinikai AUC értéknél, és a
klinikai AUC 2-szerese volt nyulaknal.
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A szeladelpar 0, 5, 20 vagy 100 mg/ttkg/nap dozisban szajon at torténd alkalmazasa a vemhesség és
szoptatas soran a kolykok testtomegének dozisfiiggd csokkenését eredményezte az elvalasztas elotti
idészakban mindegyik doézisszint mellett, amihez kissé csokkent elvalasztas utani tulélés tarsult

100 mg/ttkg/nap dozis mellett. A fejlodési mérfoldkovekben megfigyeltek a novekedéshez kapcsolodo
lemaradast (a szem kinyilasa, a fiilcimpa kibomlasa > 5 mg/ttkg/nap mellett; sz6rnévekedés és nemi
érés 100 mg/ttkg/map mellett). A ndvekedés csokkenése 100 mg/ttkg/map mellett az elvalasztas utani
érési idészakban is folytatodott, amit nemkivanatosnak tekintettek. A 20 mg/ttkg/napi NOAEL-
expozicio a klinikai AUC 15-szordse volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

mikrokristalyos cellul6z
Mmannit
kroszkarmell6z-natrium
butilhidroxitoluol
magnézium-sztearat
kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj

zselatin

titan-dioxid

fekete vas-oxid (E172)
voros vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)

indigokarmin (E132)

Fekete tinta a ..10” jeldléshez (a kapszula alsO részén)

sellak (E904)
propilénglikol (E1520)
kalium-hidroxid (E525)
fekete vas-oxid (E172)

Fehér tinta a .,.CBAY” jeloléshez (a kapszula felsd részén)

sellak (E904)
propilénglikol (E1520)
natrium-hidroxid (E524)
povidon (E1201)
titan-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

4 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Lyvdelzi kemény kapszula zar6foliaval ellatott, polipropilén, gyermekbiztos kupakkal lezart, nagy
stiriiségli polietilén livegbe van csomagolva. Minden {iveg 30 db kapszulat tartalmaz.

A kovetkezo kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 iiveg 30 db kemény kapszulat tartalmazé doboz,

illetve 3 iivegben, livegenként 30, 6sszesen 90 kemény kapszulat tartalmazd doboz. Nem feltétleniil

mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsanak datuma: 2025. februar 20.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

irorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1]
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) tijabb,
meghatarozoé eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A primaer biliaris cholangitisben (PBC) szenvedd olyan felnéttek kezelésére, akik az
O6nmagaban adott urzodezoxikdlsavra (UDCA) nem megfelelden reagalnak a szeladelpart
urzodezoxikolsavval (UDCA) egyiitt alkalmazva, illetve az UDCA-t nem toleralok esetén
a szeladelpart monoterapiaként alkalmazva a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
szeladelpar hatasossaganak és biztonsagossaganak igazolasara elvégzi a IIl. fazisu,
randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalatot (AFFIRM), és benytjtja a végleges
eredményeket, hogy ki lehessen értékelni a szeladelpar hatisossagat és biztonsagossagat a
hossza tava klinikai kimenetelek tekintetében primaer biliaris cholangitisban (PBC) és
kompenzalt cirrhosisban szenvedd felnétteknél az elfogadott protokoll szerint.

2030.
augusztus
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyvdelzi 10 mg kemény kapszula
szeladelpar

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

10 mg szeladelparnak megfeleld szeladelpar-lizin-dihidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula
90 db (3 iivegben iivegenként 30 db) kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1898/001 30 db kemény kapszula
EU/1/24/1898/002 90 db (3 iivegben iivegenként 30 db) kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lyvdelzi 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Lyvdelzi 10 mg kemény kapszula
szeladelpar

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

10 mg szeladelparnak megfeleld szeladelpar-lizin-dihidrat kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1898/001 30 db kemény kapszula
EU/1/24/1898/002 90 db (3 iivegben iivegenként 30 db) kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Lyvdelzi 10 mg kemény kapszula
szeladelpar

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

J Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét,

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellé¢khatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lyvdelzi és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Lyvdelzi szedése elott

Hogyan kell szedni a Lyvdelzi készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lyvdelzi készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk whE

1. Milyen tipusi gyogyszer a Lyvdelzi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Lyvdelzi?
A Lyvdelzi a szeladelpar hatéanyagot tartalmazza. Ez a peroxiszéma proliferator aktivalta receptor
delta agonistak nevii gyogyszerek koz¢ tartozik.

Ez a gyogyszer egy majbetegség (primer biliaris kolangitisz [PBC]) kezelésére szolgal felnbtteknél,
amelyben az epevezetékek lassan elpusztulnak, ami megneheziti azt, hogy az epe atfolyjon rajtuk. Az
epe egy folyadék, amely ételek, kiilondsen zsirok emésztésében segit. Ha az epe nem tud az
emésztérendszerbe folyni, 6sszegylilik a majban — ezt kolesztazisnak, epepangasnak nevezziik —, ahol
karositja a maj szoveteit. Ez csokkentheti a majfunkciot, és gyulladast okozhat. A Lyvdelzi
alkalmazhat6 urzodezoxikolsavval (UDCA), vagy olyan betegeknél, akik nem hasznalhatnak UDCA-t,
Onmagaban is.

A Lyvdelzi hatéanyaga a szeladelpar, ami a PPAR delta receptor aktivalasa révén hat. Ez a fehérje
szabalyozza az epesavak szintjét, illetve a gyulladés és a fibrdzis (hegszdvet-képzddés) mértékét.
Ezaltal csokken az epe termeldése és felhalmozodasa a majban, igy csokkenti a maj gyulladasat is.

2. Tudnivalék a Lyvdelzi szedése elott

Ne szedje a Lyvdelzi készitményt:
. ha allergias a szeladelparra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és vintézkedések

Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet, mieldtt On elkezdi a Lyvdelzi szedését, illetve hogy a
kezelés alatt, ellenérizze, mennyire miitkodik jol a maja (majfunkcio). Eléfordulhat, hogy
kezelorvosanak le kell allitania a kezelést, ha ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy romlik a
majfunkcidja. Ha az On méjfunkcioja helyredll, ujraindithatja a kezelést. Ha a kezelés Gjrainditasat
kovetden a majfunkcidja ismét romlik, kezeldorvosa véglegesen ledllithatja a Lyvdelzi-kezelést.
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a kezelés soran a maj miikodési zavaranak (majgyulladas)
vagy az epeutak teljes elzarodasanak tiinetei alakulnak ki Onnél, tobbek kozott:

. hasi (abdominalis) fajdalom

o sargasag (a bor és a szemfehérje besargulasa)
. sOtét vizelet

o vilagos szinii széklet

Gyermekek és serdiil6k
A Lyvdelzi nem adhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Lyvdelzi

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl és
gyogynovénykészitményeirdl.

Kiilonosen tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha a kovetkez6 gyogyszereket szedi:

e Probenecid, amely koszvény kezelésére szolgal

e Ciklosporin, amely atiiltetett szerv kilokodésének megel6zésére szolgal

e Epesavkotd gyantak (példaul kolesztiramin, kolesztipol vagy koleszevelam) — a vér
koleszterinszintjének csokkentésére szolgalnak. Ezek hatdsara a Lyvdelzi kevésbé jol hat, ha a
Lyvdelzi bevételének id6pontjahoz képest nem sokkal kordbban vagy nem sokkal kés6bb veszi be
ezeket a gyodgyszereket.

e Ha On epesavkotd gyantat szed, akkor a Lyvdelzi készitményt legalabb 4 6raval az epesavkdtd
gyanta bevétele el6tt vagy legalabb 4 oraval azt kovetden kell bevennie. Tovabbi informacidért
lasd a 3. pontot.

A kovetkez6 gyogyszerek novelhetik a Lyvdelzi mellékhatasainak kockazatat azaltal, hogy
megndvelik a Lyvdelzi mennyiségét a vérben:

e Flukonazol, gombas fertdzések kezelésére szolgal
e Mifepriszton, terhesség miivi megszakitasara szolgal

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Lyvdelzi natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kemény kapszulanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan Kell szedni a Lyvdelzi készitményt?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

Az alkalmazand6 mennyiség
A készitmény ajanlott adagja egyetlen 10 mg-0s kapszula naponta egyszer.

Az alkalmazas médja

. A kapszulat egészben, vizzel kell lenyelni

. Ezt a gyogyszert étkezéssel és attdl fiiggetleniil is beveheti

. A Lyvdelzi készitményt vagy egy masik, urzodezoxikolsav (UDCA) nevii gyogyszerrel egylitt
kell szedni; vagy — abban az esetben, ha On nem szedhet urzodezoxikolsavat — Snmagaban kell
szedni.

Ha mar szed valamilyen epesavkotd gyantat:

. A Lyvdelzi készitményt legalabb 4 6raval az epesavkotd gyanta bevétele elott vagy legalabb
4 oraval azt kdvetden kell bevennie.

o Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha az eléirtnal tobb Lyvdelzi készitményt vett be
Ha az elGirtnal tobb Lyvdelzi készitményt vett be, azonnal szoljon kezeléorvosanak, gyogyszerészének
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembernek.

A tiladagolas tlinetei k6z¢ tartozhat a sotét szinti vizelet és az izomfajdalom.

Ha elfelejtette bevenni a Lyvdelzi készitményt
Ha elfelejtette bevenni a Lyvdelzi készitményt, hagyja ki a kimaradt adagot, és vegye be a kdvetkezd
adagot, amikor az esedékes.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Lyvdelzi szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy beszElt volna kezeldorvosaval, gyogyszerészével
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasok
Téjékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a

kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet
e  hasi (abdominalis) fajdalom

27



Gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet

. fejfajas
. hanyinger
. hasi duzzanat (abdominalis disztenzio)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Lyvdelzi készitményt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az iivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Lyvdelzi?

. A készitmény hatdanyaga a szeladelpar.

. A Lyvdelzi kemény kapszulanként 10 mg szeladelpart tartalmaz.
. Egyéb 6sszetevok:

. a kapszula tartalma: mikrokristalyos cellul6z, mannit, kroszkarmell6z-natrium,
butilhidroxitoluol, magnézium-sztearat, kolloid szilicium-dioxid
o a kapszula héja: zselatin, titan-dioxid, fekete vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172),

sarga vas-oxid (E172), indigokarmin (E132)

o fekete tinta a ,,10” jeloléshez a kapszula als6 részén: sellak (E904), propilénglikol
(E1520), kalium-hidroxid (E525), fekete vas-oxid (E172)

. fehér tinta a ,,CBAY” jeloléshez a kapszula fels6 részén: sellak (E904), propilénglikol
(E1520), natrium-hidroxid (E524), povidon (E1201), titan-dioxid

Ne szedje a Lyvdelzi készitményt, ha allergias a gyogyszer barmely Osszetevdjére, ahogy az a
2. pontban szerepel.

Milyen a Lyvdelzi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Ez a gyogyszer kemény kapszula sotétkék, atlatszatlan felsé résszel és vilagossziirke, atlatszatlan also
résszel, a fels6 részen fehér tintdval nyomott ,,CBAY” felirattal, az alsé részen fekete tintaval nyomott
,»10” jeloléssel. A kapszula gyermekbiztos kupakkal ellatott iivegbe van csomagolva. Minden liveg

30 db kapszulat tartalmaz. Az egyiiveges kiszerelés 1 db iiveget tartalmaz, amelyben 30 db kapszula
talalhato, a haromiiveges kiszerelés pedig 3 iiveget tartalmaz 6sszesen 90 db kapszulaval (a 3 iiveg
mindegyike 30 kapszulat tartalmaz).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
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

EAlhada
Gilead Sciences EALég M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvbzpog 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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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