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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyvdelzi 10 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra seladelparo lizino dihidrato, atitinkan¢io 10 mg seladelparo
(seladelparum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietosios kapsulés.

1 dydzio (26,1 mm x 9,4 mm) kietosios kapsulés su tamsiai mélynu nepermatomu dangteliu ir Sviesiai
pilku nepermatomu korpusu; ant dangtelio baltu rasalu jspausta ,,CBAY*, o ant korpuso juodu rasalu —
»10%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lyvdelzi skirtas pirminiam bilijiniam cholangitui (PBC) gydyti derinant su ursodeoksicholio riigstimi
(UDCR) suaugusiesiems, kuriy atsakas j gydyma tik UDCR yra nepakankamas, arba kaip
monoterapija netoleruojantiems UDCR.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama seladelparo doz¢ yra 10 mg vieng kartg per para.

Praleista dozé

Praleides seladelparo doze, kitg dozg pacientas turi iSgerti kitu numatytu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés praleistai dozei kompensuoti.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams Duomeny apie vyresnio amziaus pacientus yra ribotai. Senyviems pacientams
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, seladelparo
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, sergantys galutinés stadijos inksty liga, kuriems atliekama dialize, neistirti. Siai grupei
rekomenduojamos dozés pateikti negalima.



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
PBC sergantiems pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh skalg), dozés koreguoti nereikia.

Seladelparo saugumas ir veiksmingumas PBC sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh skale¢) arba sunkus (C klasés pagal Child-Pugh skalg) kepeny
funkcijos sutrikimas, neistirti.

Jei paciento kepeny funkcija progresuoja iki vidutinio sunkumo, seladelparo vartojimg reikia
nutraukti. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Seladelparas néra skirtas gydyti PBC vaiky populiacijoje.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Kapsules galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny tyrimy pokyciai

Pacientams, vartojusiems didesnes seladelparo dozes, nustatytas nuo dozés priklausomas
transaminaziy (aspartataminotransferazés [AST] ir alaninaminotransferazés [ALT]) aktyvumo serume
laboratorinis jvertinimas ir véliau pacientas stebimas pagal jprastg kliniking praktika. Reikia
apsvarstyti galimybe laikinai nutraukti gydyma seladeparu, jei kepeny tyrimy rodmenys pablogéja
arba pacientui atsiranda kepeny funkcijos sutrikima rodanciy pozymiy ir simptomy. Jeigu kepeny
tyrimy rodmenys vél pablogéja atnaujinus seladelparo vartojima, gydyma reikia nutraukti visam
laikui.

TulZies taky obstrukcija

Rekomenduojama neskirti seladelparo pacientams, kuriems yra visiska tulzies taky obstrukcija. Jtarus
tulzies taky obstrukcija, reikia nutraukti seladelparo vartojimg ir gydyti pagal kliniking indikacija.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kartu su seladelparu nerekomenduojama vartoti probenecido (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Vienoje $io vaistinio preparato kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis
beveik neturi reikSmés.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis seladelparui

Probenecidas

Seladelparo nerekomenduojama vartoti kartu su probenecidu (OAT1, OAT3 ir OATP1B1 inhibitorius)
(zr. 4.4 skyriy).

Specialiame klinikinés vaistiniy preparaty sgveikos tyrime, sveikiems tiriamiesiems vartojant
vienkarting 10 mg seladelparo dozg¢ kartu su 500 mg probenecidu, seladelparo plotas po kreive nuo
nulio iki laiko begalybés (AUC,.inr) padidéjo 2 kartus, o maksimali koncentracija serume (Cpax)
padidéjo 4,69 karto.

Pernasos inhibitoriai

Vartojant seladelpara kartu su dvigubais ar keliais vaistiniy preparaty nesikliy, jskaitant BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3 ir OAT3 (pvz., ciklosporing), klinikiniais inhibitoriais, gali padidéti seladelparo
ekspozicija. Kai seladelparas skiriamas kartu su dvigubais ar keliais vaistiniy preparaty nesikliy,
jskaitant BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir OAT3, klinikiniais inhibitoriais, pacientus reikia atidZiai
stebéti dél nepageidaujamo poveikio.

Specialiame klinikinés vaistiniy preparaty sgveikos tyrime, sveikiems tiriamiesiems vartojant
vienkarting 10 mg seladelparo dozg kartu su 600 mg ciklosporino (BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir
CYP3 A4 inhibitorius) doze, seladelparo AUC.inr padidéjo 2,1 karto, 0 Cax — 2,9 karto.

CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitoriai

Seladelparg in vitro daugiausia metabolizuoja CYP2C9 ir maziau CYP2CS8 bei CYP3A4. Seladelpara
vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis CYP2C9 inhibitoriai arba dviem vidutinio
stiprumo CYP2C9 ir vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A4 inhibitoriais, gali padidéti seladelparo
ekspozicija. Vartojant seladelparg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP2C9
inhibitoriai, arba dviem vidutinio stiprumo CYP2C9 ir vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., flukonazolu, mifepristonu), reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia
nepageidaujamas poveikis.

Specialiame klinikinés vaistiniy preparaty sgveikos tyrime, sveikiems tiriamiesiems vartojant
vienkarting 10 mg seladelparo dozg¢ kartu su 400 mg flukonazolo (vidutinio stiprumo CYP2C9 ir
CYP3 A4 inhibitorius) doze, seladelparo AUC.inr padidéjo 2,4 karto, 0 Cmax — 1,4 karto.

CYP2C9 induktoriai ir stipriis CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant seladelparg su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP2C9 induktoriai ir stipris CYP3A4
induktoriai (pvz., rifampicinu, kuris yra stiprus CYP3A4 ir vidutinio stiprumo CYP2C9 induktorius),
gali sumazéti seladelparo poveikis. Kai seladelparas vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie
yra CYP2C9 induktoriai ir stipriis CYP3 A4 induktoriai, pacientai turi bti stebimi dél galimo
veiksmingumo sumazéjimo.

Sveikiems pacientams paskyrus vienkarting 10 mg seladelparo doz¢ po 300 mg karbamazepino
vartojimo du kartus per para, seladelparo AUCy.inr sumazejo mazdaug 44 %, 0 Cuax — 24 %.
Karbamazepino (stipraus CYP3A ir silpno CYP2C9 induktoriaus) dozé per 7 dienas buvo padidinta
nuo 100 mg iki 300 mg.

TulZies rugstis jungiancios dervos

Tulzies rugstis jungiancios dervos, tokios kaip kolestiraminas, kolestipolis ar kolesevelamas, gali
sumazinti kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty absorbcijg. Pacientai turi vartoti seladelparg likus



maziausiai 4 valandoms iki tulzies riigstis suriSancios dervos vartojimo arba praéjus 4 valandoms po
jos vartojimo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie seladelparo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (maziau nei 300 néstumy
baigciy).

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai kliniskai
reikSmingomis ekspozicijomis neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu seladelparo geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar seladelparas ar jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar ktidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kiidikiui ir gydymo
naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo
seladelparu.

Vaisingumas
Duomeny apie seladelparo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio poveikio vaisingumui ar gebéjimui daugintis
neparodeé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Seladelparas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Remiantis klinikiniy tyrimy patirtimi, dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pilvo skausmas
(11,1 %), galvos skausmas (7,2 %), pykinimas (6,5 %) ir pilvo putimas (3,9 %). Sios nepageidaujamos
reakcijos buvo nesunkios ir dél jy seladelparo vartojimas nebuvo nutrauktas.

Nepageidaujamuy reakcijuy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata daznis, nurodytas toliau pateiktoje lenteléje, yra pagristas
bendrais RESPONSE ir ENHANCE tyrimy duomenimis, nebent nurodyta kitaip.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki
<1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo >1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas
(<1/10 000); daznis nezinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Seladelparu gydytiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias pranes$ta klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Labai daZnas DazZnas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas? Pykinimas
Pilvo ptitimas

a Apima pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, apatinés pilvo dalies skausma ir nemalonius pojtcius pilve.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos. Tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

PBC sergantiems pacientams, vartojusiems 5 kartus didesn¢ uz rekomenduojama doze arba 20 karty
didesng¢ uz rekomenduojamg seladelparo doze, padidéjo kepeny transaminaziy aktyvumas, sustipréjo
raumeny skausmas ir (arba) padidéjo kreatinfosfokinazés aktyvumas. Sios reakcijos isnyko nutraukus
seladelparo vartojima. Taip pat stebétas nuo dozés priklausomas kreatinino koncentracijos serume
padidéjimas.

Specialaus gydymo perdozavus seladelparo néra. Jei reikia, pacientui turi biiti taikoma palaikomoji
priezitra. Jei reikia, neabsorbuotg vaistinj preparatg galima pasalinti sukeliant vémima arba i§plaunant
skrandj; reikia laikytis jprasty kvépavimo taky priezitiros atsargumo priemoniy. Kadangi seladelparas
stipriai jungiasi su plazmos baltymais, hemodializés atlikti nereikia.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai tulzies ir kepeny ligoms gydyti, kiti vaistiniai preparatai
tulzies ligoms gydyti, ATC kodas — AOSAX07

Veikimo mechanizmas

Seladelparas yra peroksisomy proliferatoriaus aktyvinty receptoriy delta (PPARS) agonistas arba
delpar. PPARS yra branduolinis receptorius, pasireisSkiantis kepenyse ir kituose audiniuose. PPARS
aktyvinimas mazina tulzies riig§¢iy sintez¢ kepenyse dél nuo fibroblasto augimo faktoriaus 21
(FGF21) priklausanc¢io CYP7A1, pagrindinio fermento, skirto tulzies rugsciy sintezei i§ cholesterolio,
reguliavimo sumazéjimo ir cholesterolio sintezés bei absorbcijos sumazéjimo. Sie veiksmai mazina
tulzies rugsciy ekspozicijg kepenyse ir kraujyje cirkuliuojanciy tulzies rigsciy kiekj.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu $arminés fosfatazés (ALP) aktyvumas sumazéjo per 1 savaite, toliau mazéjo
iki 3 ménesio ir isliko iki 24 ménesio.

RESPONSE tyrimo metu, gydant seladelparu, pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia
niez¢jimo forma, po 6 ir 12 gydymo ménesiy pruritogeninio interleukino-31 (IL-31) kiekis sumazéjo.


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Seladelparo veiksmingumas pacientams, sergantiems PBC, buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame 12 ménesiy trukmés tyrime (RESPONSE). Pacientai buvo
jtraukti i tyrima, jeigu jy ALP buvo 1,67 karto didesnis uz virSuting normos ribg (VNR) ir bendras
bilirubino kiekis buvo mazesnis arba lygus uz dvigubg VNR. Pacientai nebuvo jtraukti j tyrima, jeigu
sirgo kitomis létinémis kepeny ligomis, kliniSkai svarbia kepeny dekompensacija, jskaitant varty
venos hipertenzijg su komplikacijomis, arba ciroze su komplikacijomis (pvz., 12 ar daugiau baly pagal
kepeny ligos galutinés stadijos jvertinimo modelj (angl. ,,Model for End Stage Liver Disease®,
MELD), zinomu stemplés veny i$siplétimu arba buvusiu kraujavimu i$ iSsiplétusiy veny, buvusiu
hepatorenaliniu sindromu). Prie$ atsitiktine atrankg buvo taikomas 14 dieny laikotarpis, per kurj buvo
siekiama nustatyti pradinj niezéjimo intensyvuma, matuojama pagal paciento kasdien pateikiama

24 valandy skaiting vertinimo skal¢ (niez€jimo NRS) (nuo 0 (niezéjimo néra) iki 10 (blogiausias
Jmanomas niez¢jimas)).

Pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu (santykiu 2:1) buvo suskirstyti j grupes ir 12 ménesiy vartojo 10 mg
seladelparo (n = 128) vieng kartg per parg arba placeba (n = 65). Seladelparas arba placebas tyrimo
metu buvo skiriami kartu su ursodeoksicholio riigstimi (UDCR) 181 pacientui (94 %) arba kaip
monoterapija 12 pacienty (6 %), kurie netoleravo UDCR.

Abi gydymo grupés i§ esmés buvo subalansuotos, atsizvelgiant j pradinius demografinius rodiklius ir
ligos charakteristikas. 193 atsitiktinés imties pacienty vidutinis amzius buvo 56,7 mety (28—75 metai);
41 (21 %) buvo 65 mety ar vyresni; 183 (95 %) buvo moterys; 170 (88 %) baltaodziy, 11 (6 %)

.....

gyventojai. IS viso 56 (29 %) pacientai buvo identifikuoti kaip Lotyny Amerikos gyventojai.

Vidutiné pradiné ALP koncentracija buvo 314,3 U/l, t. y. 2,7 karto didesné uz VNR. Vidutiné pradiné
bendra bilirubino koncentracija buvo 0,758 mg/dl ir buvo mazesné arba lygi VNR 87 % | tyrima
itraukty pacienty. Tyrimo pradzioje pacienty populiacijos kity kepeny biocheminiy savybiy
padidéjimas buvo toks: alanino aminotransferazé (ALT) 1,2 karto virSijo VNR, aspartato
aminotransferazé (AST) 1,2 karto vir$ijo VNR ir gama gliutamiltransferazé (GGT) 1,7 karto virsijo
VNR. Niezéjimo NRS balo pradinis vidurkis (SN) buvo 3,0 (2,85). Tarp | tyrimg jtraukty pacienty

49 (38 %, vidutinis NRS balas 6,1) seladelparo 10 mg grupéje ir 23 (35 %, vidutinis NRS balas 6,6)
placebo grupéje tyrimo pradzioje buvo vidutinio sunkumo arba sunkus niezulys (NRS > 4) (vidutinis
pradinis NRS balas 6,3).

Pradinio jvertinimo metu kepeny ciroze (Child-Pugh A) sirgo 18 pacienty (14 %) seladelparo 10 mg
grupéje ir 9 pacientai (14 %) placebo grupéje.

RESPONSE tyrime pirminé vertinamoji baigtis — respondento analizé 12 ménesj, kai atsakas buvo
apibréziamas kaip trijy kriterijy derinys: ALP maziau nei 1,67 karto virSija VNR, bendras bilirubino
kiekis < VNR ir ALP sumazéjimas bent 15 %. ALP VNR buvo nustatyta kaip 116 U/l moterims ir
vyrams. Bendro bilirubino VNR buvo nustatyta kaip 1,1 mg/dl moterims ir vyrams. ALP
normalizavimasis buvo apibréztas kaip < 1,0 karto mazesnis ALP uz VNR. Niezéjimo susilpnéjimas
buvo vertinamas pagal pacienty, kuriy NRS balas tyrimo pradzioje buvo > 4, savaités vidurkio
niez¢jimo NRS balo pokytj 6 ménes;j lyginant su pradiniu lygiu.

Pirminés sudétinés vertinamosios baigties ir ALP normalizavimo rezultatai pateikti 2 lenteléje.



2 lentelé. RESPONSE tyrimas: sudétiné biocheminé vertinamoji baigtis ir ALP normalizacija
vartojant seladelpara su UDCR arba be UDCR?

Seladelparas Placebas Gydymo
10 mg (N =65) skirtumas
(N=128) % (95 % PI)¢

Pirminé sudétiné vertinamoji baigtis 12 ménesj®
Respondento rodiklis, (%)° 62 20 42 (28, 53)
[95 % PI] [53,70] [10, 30]
Pirminés vertinamosios baigties komponentai
ALP mazesnis 1,67 karto uz VNR, (%) 66 26 39 (25,52)
ALP sumazéjimas bent 15 %, (%) 84 32 51 (37, 63)
Bendras bilirubino kiekis yra mazesnis arba lygus 81 77 4(-7,17)
VNRY, (%)
ALP normalizavimasis
ALP normalizavimasis 12 ménesj, <1,0xVNR (%)¢ 25 0 25 (18, 33)
[95 % PI] [18, 33] [0, 0]
N = skaiCius

PI = pasikliautinasis intervalas

a Tyrimo metu 12 pacienty (6 %) netoleravo UDCR ir inicijavo gydyma monoterapija: 8 tiriamieji (6 %) seladelparo 10 mg

grupéje ir 4 pacientai (6 %) placebo grupéje.

b Procentiné dalis pacienty, kuriems pasireiské atsakas, apibréziamas kaip ALP reik§mé mazesné uz 1,67 VNR, ALP
sumazéjimas bent 15 % ir bendras bilirubino kiekis mazesnis arba lygus VNR. Buvo laikoma, kad pacientams, kuriy

reik§miy nebuvo, atsakas nepasireiske.

¢ p<0,0001 seladelparo 10 mg ir placebas. P verté buvo gauta naudojant Cochran-Mantel-Haenszel testa, stratifikuota
pagal pradinj ALP lygj <350 V/I, palyginti su ALP lygiu > 350 V/1, ir pradinj niezé&jimo NRS < 4 palyginti su > 4.
Vidutiné pradiné bendra bilirubino verté buvo 0,758 mg/dl ir buvo mazesné arba lygi VNR 87 % i tyrimg jtraukty pacienty.

e pateikiami 95 % nestratifikuoti Miettinen ir Nurminen pasikliautinieji intervalai (PI).

Sarminé fosfataze (ALP)

1 paveikslélyje parodytas vidutinis ALP sumaz¢jimas seladelparu gydytiems pacientams palyginti su

placebu. Sumazéjimas pasireiskeé 1 ménesj, tesési iki 6 ménesio ir isliko iki 12 ménesio.

1 pav. ALP pokytis, palyginti su pradiniu per 12 ménesiy RESPONSE tyrime pagal
gydymo grupe vartojant su UDCR arba be UDCR?
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a  Tyrimo metu 12 pacienty (6 %) netoleravo UDCR ir inicijavo gydyma monoterapija: 8 pacientai (6 %) Seladelparo10 mg

grupéje ir 4 pacientai (6 %) placebo grupéje.

Pacienty, kuriy ALP tyrimo pradzioje < 350 U/l (< mazdaug 3 kartus didesnis uz VNR), pogrupio
atsakas 12 ménesj pasireiskeé atitinkamai 76 % (71/93) ir 23 % (11/47) pacienty seladelparo 10 mg ir




placebo grupése. Pacienty, kuriy ALP tyrimo pradzioje > 350 U/1, atsakas 12 ménesj pasireiské
atitinkamai 23 % (8/35) ir 11 % (2/18) pacienty seladelparo 10 mg ir placebo grupése.

Lipidy parametrai

12 ménesj bendro cholesterolio, MTL-C ir trigliceridy procentinio pokycio nuo pradinio jvertinimo
maziausiy kvadraty vidurkiy (angl. Least Squares [Means], LS) skirtumas lyginant su placebo grupe
buvo atitinkamai —4,4 (95 % PI: -8,5, —0,3) mg/dl, 9,0 (95 % PI: —15,0, -2,9) mg/dl ir —15,1 (95 %
PI: 22,1, -8,1). Vartojant seladelparg, didelio tankio lipoproteiny cholesterolio kiekis isliko stabilus.

Niezéjimas

Seladelparas reikSmingai sumazino niezéjima lyginant su placebo grupe 6 ménesj pacientams, kuriy
pradinis vidutinis niez¢jimo balas pagal niezéjimo NRS balus, pagrinding antring RESPONSE tyrimo
vertinamaja baigtj, buvo >4 (3 lentel¢). 1 ménesj seladelparas padéjo sumazinti paciento nurodoma
niez¢jimo intensyvumg, kuris toliau mazéjo iki 6 ménesio.

3lentelé. PBC serganciy pacienty, kuriems pasireiské vidutinio stiprumo ar stiprus
niezéjimas RESPONSE tyrimo pradzioje, nieZéjimo balo pokytis 6 ménesj palyginti
su pradiniu balu®

Seladelparas Placebas Gydymo
10 mg (N=23) skirtumas %
(N =49) 95 % PI)
Pradinio nieZéjimo balo vidurkis, vidutinis 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
(SN)®
Niezéjimo balo pokytis 6 ménesj palyginti su pradiniu®
Vidutinis (SE) | 32028 | -1,704) | -1,5(25,-05)

Vertinta pagal niez&jimo NRS, kuris rodo pacienty kasdien] stipriausia niez&jimo intensyvuma pagal 11 baly vertinimo

skalg, kurios balai svyravo nuo 0 (,,niezéjimo néra“) iki 10 (,,stipriausias jmanomas niezéjimas®). Niez¢jimo NRS buvo
skiriamas kasdien > 14 pary pradiniu laikotarpiu iki atsitiktinés atrankos iki 6 ménesio. Vidutinio stiprumo arba stiprus

niezulys buvo apibréztas kaip > 4 balai niezulio NRS.

Pradiné verté apémé pradiniu laikotarpiu ir 1 diena visy dienos uzregistruoty baly vidurkj. Kiekvieno paciento niez&jimo

balai po pradinio jvertinimo ménesiy buvo apskaiciuoti vidurkinant niezéjimo NRS balus kiekvieng ménesj suplanuota

savaitg.

Remiantis LS vidurkiais, gautais i§ misraus modelio kartotiniy matavimy (MMRM), poky¢iai nuo pradinio jvertinimo iki

1-0jo (4 savaité), 3-i0jo (12 savaité) ir 6-0jo (26 savaité) ménesiy vertinami atsizvelgiant j pradinj vidutinj niezéjimo
bala, pradinj ALP lygj (< 350 U/ palyginti su > 350 U/l ALP lygiu), gydymo grupg, laika (ménesiais) ir gydymo pagal

laikg sgveika.
p < 0,005 seladelparui 10 mg, lyginant su placebu.

Seladelparo poveikis niezéjimui taip pat buvo nustatytas papildomais pacienty pateiktais vertinimais
RESPONSE tyrimo metu. 6-3jj ménesj vartojant seladelparg pasireiské niezéjimo susilpnéjimas,
stebétas sumazéjus bendram PBC-40 niezéjimo srities ir 5-D niezéjimo skalés balui (4 lentelé).




4 lentele. PBC-40 niezéjimo srities ir 5-D nieZéjimo skalés bendrojo balo pokytis, palyginti su
pradiniu, 6-3jj ménesj RESPONSE tyrime PBC sergantiems pacientus, kuriems
pries tyrimo pradzioje buvo vidutinio stiprumo ar stiprus nieZéjimas

Seladelparas 10 mg Placebas Gydymo skirtumas %
(N=49) (N=23) 95 % PI)
PBC-40 niezéjimo sritis®
Vidutinis (SE) —2,2(0,38) —0,40 (0,60) -1,8 (-3,2,-0,39)

5-D nieZéjimo skalé®
Vidutinis (SE) -4,7(0,53) 21,3 (0,80) 3,4(-53,-1,5)

2 LS vidurkiai, gauti naudojant MMRM, poky¢io nuo pradinio jvertinimo iki 6-0jo ménesio vertinami atsizvelgiant |
pradinj PBC-40 gyvenimo kokybés niezulio srities bala, pradinj ALP lygj (< 350 U/I lyginant su > 350 U/l ALP lygiu),
gydymo grupe, laika (ménesiais) ir gydymo pagal laika saveika.

LS vidurkiai, gauti naudojant MMRM, pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo iki 6 ménesio vertinami atsizvelgiant j 5-D
niezéjimo skale, pradinj ALP lygj (< 350 V/1 palyginti su> 350 V/1 ALP lygiu), laika (ménesiais), gydymo grupg ir
gydymo pagal laika saveika.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti seladelparo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant pirminj bilijinj cholangita (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj prepaarata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus vienkarting 10 mg seladelparo dozg, seladelparas buvo lengvai absorbuojamas, laiko iki
didZiausios koncentracijos (tmax) mediana buvo mazdaug 1,5 valandos.

Seladelparo ekspozicija didéjo mazdaug proporcingai dozei, vartojant vienkartines dozes nuo 2 mg iki
15 mg, po to Cmax didéjo daugiau nei proporcingai dozei.

Vartojant kartotines paros dozes, seladelparo reik§mingo vaistinio preparato kaupimosi poZymiy
nenustatyta, o pusiausvyriné koncentracija vartojant kasdien nusistovéjo nuo 4 dienos.

Seladelparo vartojimas kartu su maistu I&tino tmax 2,5 valandos, palyginti su vartojimu nevalgius, ir

mazdaug 32 % sumazino seladelparo Cnax. Kadangi bendra ekspozicija (AUC) yra panasi, manoma,
kad maisto poveikis seladelparo farmakokinetikai kliniskai nereikSmingas.

Pasiskirstymas

PBC sergantiems pacientams nuostoviosios blisenos tariamasis seladelparo pasiskirstymo turis yra
mazdaug 110,3 1. Seladelparo jungimasis su plazmos baltymais yra daugiau kaip 99 %.

Biotransformacija

Seladelparg daugiausia metabolizuoja CYP2C9 ir maziau CYP2CS8 bei CYP3A4. M2 yra pagrindinis
metabolitas zZmogaus plazmoje, kuris sudaro 17,6 % viso plazmos radioaktyvumo masés balanso
tyrimo metu ir mazdaug dvigubai virsija plazmos ekspozicija palyginti su seladelparu. M2 neturéty
turéti kliniskai reikSmingo farmakologinio poveikio.
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Eliminacija

PBC sergantiems pacientams tariamasis geriamojo seladelparo klirensas yra 12,6 l/val. Sveikiems
tiriamiesiems pavartojus vienkarting 10 mg seladelparo doze, vidutinis seladelparo pusinés
eliminacijos laikas buvo 6 valandos. PBC serganciy pacienty seladelparo pusinés eliminacijos periodas
buvo nuo 3,8 iki 6,7 valandos.

I8gérus radioaktyviu izotopu Zyméto seladelparo doze, atgauta 92,9 % radioaktyvumo: 73,4 % Slapime
ir 19,5 % iSmatose. Nepakitusio seladelparo dozés iSsiskyrimas su Slapimu buvo nezymus (maziau

kaip 0,01 %).

Konkreciy grupiy arba ypatingy populiacijuy charakteristikos

CYP2C9 genotipas

Seladelparg in vitro daugiausia metabolizuoja CYP2C9, kuris yra polimorfinis fermentas. Po
vienkartinés 1-15 mg seladelparo dozés seladelparo ekspozicija plazmoje (pagal doze normalizuota
AUC.inf) buvo 18 % didesné CYP2C9 tarpiniuose metabolizuotojuose (¥1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2,

n = 28) palyginti su CYP2C9 normaliais metabolizuotojais (*1/*1, n = 84). ISvados dél silpny
metabolizuotojy nebuvo galima padaryti, nes buvo nustatytas tik vienas tiriamasis su *2/*3 ir nebuvo
nustatytas né vienas tiriamasis su*3/*3.

AmZius, svoris, lytis ir rase
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius (nuo 19 iki 79 mety), svoris (nuo 45,8 iki

.....

seladelparo farmakokinetikai. Atsizvelgiant j Siuos veiksnius, dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Specialiame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys lengvu (nuo > 60 iki

<90 ml/min. aGFG), vidutinio sunkumo (nuo > 30 iki < 60 ml/min. aGFQ) ir sunkiu (< 30 ml/min.,
bet nedializuojamu) inksty funkcijos sutrikimu, pavartojus vienkarting 10 mg seladelparo dozg,
seladelparo AUC.ins buvo atitinkamai 48 %, 33 % ir 3 % didesnis nei pacienty, kuriy inksty funkcija
normali. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, seladelparo Cmax buvo panasi j pacienty, kuriy inksty
funkcija normali. Sie seladelparo AUC.ins skirtumai nelaikomi klini¥kai reikimingais. Pacientams,
kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, seladelparo dozés
koreguoti nereikia.

Seladelparo farmakokinetika pacientams, kuriems reikalinga hemodializé, netirta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis klinikiniu farmakologiniu tyrimu, kuriame dalyvavo asmenys, sergantys lengvu, vidutinio
sunkumo ir sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (atitinkamai A, B ir C klasés pagal Child-Pugh),
seladelparo AUC padidé¢jo atitinkamai 1,10, 2,52 ir 2,12 karto, o Cmax padidéjo atitinkamai 1,33, 5,19
ir 5,03 karto, palyginti su asmenimis, kuriy kepeny funkcija normali.

Papildomame tyrime, iSgérus vienkarting 10 mg seladelparo doze, seladelparo ekspozicija (Cmax,
AUC) buvo 1,7-1,8 karto didesné PBC sergan¢iy pacienty, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh) su varty venos hipertenzija, 1,6—1,9 karto didesné PBC
sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal
Child-Pugh), ir 2,1-2,5 karto didesné PBC sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), palyginti su PBC serganc¢iais pacientais, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas be varty venos hipertenzijos.

PBC sergantiems pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal

Child-Pugh), su varty venos hipertenzija, ir pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), 28 dienas vieng kartg per parg vartojus 10 mg
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seladelparo, kliniskai reikSmingo seladelparo kaupimosi nebuvo (kaupimosi koeficientai buvo mazesni
nei 1,2 karto).

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

Seladelparo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Seladelparas kliniskai reik§Smingo poveikio tolbutamido (CYP2C9 substrato), midazolamo
(CYP3AA4 substrato), simvastatino (CYP3A4 ir OATP substrato), atorvastatino (CYP3A4 ir
OATP substrato) ir rozuvastatino (BCRP ir OATP substrato) farmakokinetikai nedaro.

Kity vaistiniy preparaty poveikis seladelparui

P-gp inhibitorius

Specialaus klinikinio vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo duomenimis, sveikiems tiriamiesiems
vartojant vienkarting 600 mg chinidino (P-gp inhibitoriaus) doze, seladelparo ekspozicija reikSmingai
nepakito.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Seladelparas Ziurkéms ir triusiams nesukélé vaisiaus apsigimimy ar poveikio embriono ir vaisiaus
isgyvenimui ar augimui. Ziurkiy organizme nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. ,,no observed
adverse effect level”, NOAEL) ekspozicija buvo 145 kartus didesné uz klinikinj AUC, vartojant
rekomenduojamag 10 mg doze, ir 2 kartus didesné uz klinikinj AUC triusiams.

Sugirdzius 0, 5, 20 ar 100 mg/kg per para seladelparo ziurkéms néStumo ir laktacijos laikotarpiu, nuo
dozés priklausomas jaunikliy kiino svorio sumazéjimas pries atjunkyma, o tai buvo susije su Siek tiek
sumazéjusiu iSgyvenimu pries atjunkyma, vartojant 100 mg/kg per parg. Pastebétas su augimu susijes
vystymosi etapy vélavimas (akiy atsivérimas ir ausies kauselio i$siskleidimas vartojant > 5 mg/kg per
para; plauky augimas ir lytinis brendimas vartojant 100 mg/kg per para). Augimo sulétéjimas vartojant
100 mg/kg per para tesési po nujunkymo laikotarpio ir buvo laikomas zalingu. 20 mg/kg per para
dozés NOAEL ekspozicija buvo 15 karty didesné uz klinikinj AUC.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé
Manitolis

Kroskarmeliozés natrio druska
Butilhidroksitoluenas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas
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Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

Juodi spaustuviniai dazai, naudojami jspaudui ,,10 (ant kapsulés apvalkalo)

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)

Kalio hidroksidas (E525)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Balti spaustuviniai dazai, naudojami jspaudui ,,CBAY* (ant kapsulés dangtelio)

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)

Natrio hidroksidas (E524)

Povidonas (E1201)

Titano dioksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Lyvdelzi kietosios kapsulés supakuotos j didelio tankio polietileno (DTPE) buteliuka, uzdaryta vaiky
sunkiai atidaromu polipropileno (PP) dangteliu, kuriame yra indukcinis sandariklis. Kiekviename
buteliuke yra 30 kapsuliy.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas po 30 kietyjy kapsuliy, ir
iSorinés dézutés, kuriose yra 90 (3 buteliukai po 30) kietyjy kapsuliy. Gali biti tickiamos ne visy
dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. vasario. 20 d.
Paskutinio perregistravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas Terminas

Siekiant patvirtinti seladelparo veiksminguma ir sauguma pirminio bilijinio cholangito 2031 m. vasaris
(PBC) gydymui kartu su ursodeoksicholio rigstimi (UDCR) suaugusiesiems, kuriy atsakas
tik j UDCR yra nepakankamas arba kurie netoleroja UDCR kaip monoterapijos,
registruotojas pagal sutarta protokola atliks ir pateiks galutinius III fazés atsitiktiniy im¢iy
placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo (AFFIRM), kuriuo siekiama jvertinti seladelparo
veiksminguma ir sauguma suaugusiesiems, sergantiems pirminiu bilijiniu cholangitu (PBC)
ir kompensuota kepeny ciroze, rezultatus, atsizvelgiant j ilgalaikes klinikines baigtis.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyvdelzi 10 mg kietosios kapsulés
seladelparum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra seladelparo lizino dihidrato, atitinkanc¢io 10 mg seladelparo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy
90 (3 buteliukai po 30) kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1898/001 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/24/1898/002 90 (3 buteliukai po 30) kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lyvdelzi 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lyvdelzi 10 mg kietosios kapsulés
seladelparum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra seladelparo lizino dihidrato, atitinkanc¢io 10 mg seladelparo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1898/001 30 kietyjy kapsuliy
EU/1/24/1898/002 90 (3 buteliukai po 30) kietyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lyvdelzi 10 mg kietosios kapsulés
seladelparas (seladelparum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zZr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités gydytojg, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lyvdelzi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Lyvdelzi
Kaip vartoti Lyvdelzi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lyvdelzi

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Lyvdelzi ir kam jis vartojamas

Kas yra Lyvdelzi
Lyvdelzi sudétyje yra veikliosios medziagos seladelparo. Jis priklauso vaisty, vadinamy peroksisomy
proliferatoriaus aktyvinty receptoriy delta agonistais, grupei.

Sis vaistas skiriamas suaugusiesiems pirminiam bilijiniam cholangitui (PBC), tam tikros riisies kepeny
ligai, kai tulzies latakai létai suardomi, todé¢l tulzis sunkiau prateka, gydyti. Tulzis yra skystis,
padedantis virskinti maista, ypac riebalus. Kai tulzis negali patekti j virSkinimo trakta, ji kaupiasi
kepenyse (tai vadinama cholestaze) ir pazeidzia kepeny audinius. Tai gali pabloginti kepeny funkcija
ir sukelti uzdegima. Lyvdelzi galima vartoti kartu su ursodeoksicholio riigstimi (UDCR) arba atskirai,
jei pacientai negali vartoti UDCR.

Veiklioji Lyvdelzi medZiaga seladelparas aktyvina PPAR delta receptoriy. Sis baltymas reguliuoja
tulzies riigs¢iy kiekj, uzdegima ir fibroze (randinio audinio formavimasi). Tai sumazina tulzies
gamyba ir kaupimasi kepenyse bei kepeny uzdegima.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Lyvdelzi

Lyvdelzi vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija seladelparui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries Jums pradedant vartoti Lyvdelzi ir gydymo metu gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus, kad
patikrinty kepeny veikla (kepeny funkcijg). Jeigu Sie tyrimai rodo, kad Jiisy kepeny funkcija
pablogéjo, gydytojui gali tekti pristabdyti gydyma. Jei kepenys atsistatys, gydymas gali buti
atnaujintas. Jeigu atnaujinus gydyma kepeny funkcija vél pablogéja, gydytojas gali visam laikui
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nutraukti gydyma Lyvdelzi. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu gydymo metu atsiranda kepeny
funkecijos sutrikimo (kepeny uzdegimo) simptomy arba visiskas tulzies nepracinamumas (uzsikimses
tulzies latakas), jskaitant:

o pilvo skausma;

o gelta (odos ir akiy baltymy pageltimas);
. tamsy Slapima;

. Sviesias iSmatas.

Vaikams ir paaugliams
Lyvdelzi draudziama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Lyvdelzi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty ar vaistazoliy preparaty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate vaisty, kurie vadinasi:

e probenecidas, vartojamas podagrai gydyti;

e ciklosporinas, vartojamas apsaugoti organizma nuo persodinto organo atmetimo;

e tulzies rigstis jungiancios dervos® (pvz., kolestiraminas, kolestipolis arba kolesevelamas
adsorbentas), vartojamos cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti. Dél jy Lyvdelzi gali veikti
prasciau, jei Lyvdelzi suvartojamas per anksti;

e jei vartojate ,,tulzies rugstis jungiancig derva®, Lyvdelzi reikia vartoti likus ne maziau 4 valandoms
iki ,tulZies riigstis jungiancios dervos‘ vartojimo arba praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po jos
vartojimo. Daugiau informacijos zr. 3 skyriuje.

Toliau i§vardyti vaistai gali padidinti Lyvdelzi Salutinio poveikio rizikg padidindami Lyvdelzi kiekj
kraujyje:

e flukonazolas, vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti;
e mifepristonas, naudojamas medicininiam né$tumo nutraukimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty veikti geb&jimo vairuoti, vaziuoti dvira¢iu ar valdyti jrankius arba mechanizmus.

Lyvdelzi sudétyje yra natrio

Vienoje §io vaisto kietojoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Lyvdelzi

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Rekomenduojama dozé
Rekomenduojama doz¢ yra viena 10 mg kapsulé, vartojama vieng kartg per para.
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Kaip vartoti

o Nurykite visg kapsule, uzsigerdami vandeniu.
o Si vaistg galite vartoti valgio metu arba nevalge.
o Lyvdelzi vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu ursodeoksicholio rugstimi (UDCR, dar

vadinama urso arba ursodioliu), arba vienas, jeigu negalite vartoti UDCR.

Jei jau vartojate tulzies rugstis jungiancig derva:

o Lyvdelzi vartokite likus ne maziau kaip 4 valandoms iki tulzies riigtis jungiancios dervos
vartojimo arba praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po jos vartojimo;

o jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Lyvdelzi doze
Pavartoj¢ per didele Lyvdelzi dozg, nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Perdozavimo simptomai gali biiti tamsus §lapimas arba raumeny skausmas.

PamirsSus pavartoti Lyvdelzi
Pamirsus pavartoti Lyvdelzi, praleiskite praleista doze ir iSgerkite kitag doze atéjus numatytam laikui.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Lyvdelzi
Nenustokite vartoti $io vaisto nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis

Jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, pasakykite gydytojui, vaistininkui

arba slaugytojui.

Labai dazni Salutinio poveikio reisSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e  pilvo skausmas.

DaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o galvos skausmas;
. Sleikstulys (pykinimas);
. pilvo patinimas (pilvo ptitimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Lyvdelzi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Lyvdelzi sudétis

Veiklioji medziaga yra seladelparas.

Kiekvienoje Lyvdelzi kietojoje kapsuléje yra 10 mg seladelparo.
Pagalbinés medziagos yra:

kapsulés turinyje — mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, kroskarmeliozés natrio druska,
butilhidroksitoluenas, magnio stearatas, koloidinis silicio dioksidas;

kapsulés apvalkale — Zelatina, titano dioksidas, juodasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), indigokarminas
(E132);

juoduose spaustuviniuose dazuose, naudojamuose jspausti ,,10 (ant kapsulés apvalkalo)
— Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), kalio hidroksidas (E525), juodasis gelezies
oksidas (E172);

baltuose spaustuviniuose dazuose, naudojamuose jspausti ,,CBAY* (ant kapsulés
dangtelio) — Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), natrio hidroksidas (E524),
povidonas (E1201), titano dioksidas.

Lyvdelzi vartoti draudZiama, jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei medziagai, kaip apraSyta

2 skyriuje.

Lyvdelzi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra kietoji kapsulé su tamsiai mélynu nepermatomu dangteliu ir §viesiai pilku
nepermatomu korpusu; ant dangtelio baltu rasalu uzrasyta ,,CBAY*, o ant korpuso juodu rasalu —
,»10%. Kapsulés supakuotos buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu. Kiekviename buteliuke yra
30 kapsuliy. Vienoje pakuotéje yra 1 buteliukas po 30 kapsuliy, o 3 buteliuky pakuotése i§ viso yra

90 kapsuliy (3 buteliukai po 30 kapsuliy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Airija
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Jei apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiSkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

29


https://www.ema.europa.eu/

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	E. SPECIFINIS ĮPAREIGOJIMAS ĮVYKDYTI POREGISTRACINES UŽDUOTIS SĄLYGINĖS REGISTRACIJOS ATVEJU
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

