I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Lyvdelzi 10 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur seladelpara lizina dihidratu, kas atbilst 10 mg seladelpara (seladelparum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

1. izmera (26,1 mm x 9,4 mm) cietas kapsulas ar tumsi zilu, necaurspidigu vacinu un gaisi peleku,
necaurspidigu korpusu ar baltas tintes mark&jumu “CBAY” uz vacina un melnas tintes mark&jumu
“10” uz korpusa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lyvdelzi ir indic&ts primara biliara holangita (PBH) arstéSanai kombinacija ar ursodezoksiholskabi
(UDHS) pieaugusiem pacientiem, kuriem ir nepietickama atbildes reakcija uz atseviski lietotu UDHS,
vai ka monoterapija tiem, kuriem ir UDHS nepanesamiba.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama seladelpara deva ir 10 mg vienu reizi diena.

Izlaista deva

Ja tiek izlaista seladelpara deva, pacientam jalieto nakama deva nakamaja ieplanotaja laika punkta.
Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki

Pieejamie dati par gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti. Gados vecakiem pacientiem deva nav
japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru funkcijas traucejumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucéjumiem seladelpara deva
nav japielago (skatit 5.2. apaks$punktu).




Nav veikti petijumi pacientiem ar nieru saslimsanu beigu stadija, kuriem tiek veikta dialize. Sai grupai
nevar nodros$inat ieteikumus attieciba uz devu.

Aknu funkcijas traucéjumi 5
Primara biliara holangTta pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-Pjii raditajs A)
deva nav japielago.

Nav novértéts seladelpara dro§ums un efektivitate PBH pacientiem ar vidgji smagiem (Cailda-Pja
raditajs B) vai smagiem (Cailda-Pju raditajs C) aknu darbibas traucgjumiem.

Ja pacientam attistas vidgji aknu funkcijas traucgumi, jaapsver iesp&ja partraukt seladelpara lietoSanu.
LietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Seladelpars nav piemérots lictoSanai pediatriska populacija PBH arstésana.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai. Kapsulas var lietot gan kopa ar &dienu, gan bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Aknu izmeklI&jumu novirzes

Pacientiem, kuri sanem lielaku seladelpara devu, noverots no devas atkarigs paaugstinats seruma
transaminazu (aspartataminotransferazes [ASAT] un alantnaminotransferazes [ALAT]) [imenis (skattt
4.9. apakSpunktu). Sakot arsteSanu ar seladelparu, javeic sakumstavokla kltniskais un laboratoriskais
novertejums, un péc tam javeic uzraudziba saskana ar ierasto klinisko praksi. Jaapsver 1slaiciga
seladelpara terapijas partrauksana, ja aknu izmekl&jumu rezultati pasliktinas vai ja pacientam rodas
pazimes un simptomi, kas atbilst aknu disfunkcijai. Jaapsverpilniga partrauksana, ja aknu izmekl&jumu
rezultati atkal pasliktinas p&c seladelpara lietoSanas atsaksanas.

Zultsvada nosprostojums

Nedrikst lietot seladelparu pacientiem ar pilnigu zZultsvada nosprostojumu. Ja rodas izdomas par
zultsvada nosprostojumu, partraukt seladelpara lietoSanu un veikt arst€Sanu atbilstosi kltniskajam
indikacijam.

LietoSana kopa ar citam zalém

Nav ieteicams lietot probenecidu kopa ar seladelparu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iedarbiba uz seladelparu

Probenecids

Nav ieteicams lietot seladelparu vienlaicigi ar probenecidu (OAT1, OAT3 un OATP1B1-inhibitoru)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasa kliniskaja zalu mijiedarbibas pétijuma seladelpara laukums zem Iiknes no nulles 1idz bezgalibai
(AUC.0ere.) palielinajas 2 reizes, bet maksimala koncentracija seruma (Crmaks,) palielinajas 4,69 reizes,
veselam p&tamajam personam vienlaicigi lietojot vienu 10 mg seladelpara devu ar 500 mg
probenecida.

Zalu transporteétaju inhibitori

Lietojot seladelparu vienlaicigi ar zalu transport&taju divkar§iem vai vairakiem kliniskiem
inhibitoriem, tostarp BCRP, OATP1B1, OATP1B3 un OAT3 (piem., ciklosporinu), iespgjama
seladelpara iedarbibas palielinasanas. Ja seladelpars tiek lietots vienlaikus ar zalu transportétaju
divkarsiem vai vairakiem kliniskiem inhibitoriem, tostarp BCRP, OATP1B1, OATP1B3 un OATS3,
pacienti ir riipigi janovero, lai noskaidrotu, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ipasa kliniska zalu mijiedarbibas pétijuma seladelpara AUC.peze. palielingjas 2,1 reizi un Caks.
palielinajas 2,9 reizes, veselam pétamajam personam vienlaicigi lietojot vienu 10 mg seladelpara devu

ar 600 mg ciklosporina (BCRP, OATP1B1, OATP1B3 un CYP3A4 inhibitors).

CYP2C9 un CYP3A4 inhibitori

Seladelpara metabolizaciju in vitro galvenokart veic CYP2C9 un mazaka mera art CYP2CS8 un
CYP3A4. Lietojot seladelparu vienlaicigi ar zalém, kas ir specigi CYP2C9 inhibitori vai divkarsi
vidgji specigi CYP2C9 un vidgji specigi lidz specigi CYP3A4 inhibitori, iesp&jama seladelpara
iedarbibas palielinasanas. Ja seladelpars tiek lietots vienlaicigi ar zaleém, kas ir spécigi CYP2C9
inhibitori vai divkarsi vidéji spécigi CYP2C9 un vidgji specigi Iidz specigi CYP3A4 inhibitori (piem.,
flukonazols, mifepristons), pacienti riipigi janovéro, lai noskaidrotu, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas.

Ipasa kliniska zalu mijiedarbibas pétijuma seladelpara AUC.vese. palielingjas 2,4 reizes un Cpas.
palielinajas 1,4 reizes, veselam petamajam personam vienlaicigi lietojot vienu 10 mg seladelpara devu

ar 400 mg flukonazola (vidgji specigu CYP2C9 un CYP3A4 inhibitoru).

CYP2C9 induktori un spécigi CYP34A induktori

Ja seladelpars tiek lietots vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP2C9 induktori un spécigi CYP34A induktori
(piem., rifampicinu, spécigu CYP3 A4 un vidgji spécigu CYP2C9 induktoru), iesp&jama seladelpara
iedarbibas samazinasanas. Ja seladelpars tiek lietots vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP2C9 induktori un
specigi CYP34A induktori, pacienti janovero, lai noskaidrotu, vai nemazinas efektivitate.

Seladelpara AUC.pero. sSamazinajas par apmeéram 44 % un Cpaks. Samazinajas par 24 %, lietojot vienu
10 mg seladelpara devu p&c karbamazepina 300 mg devas divas reizes diena veselam pétamajam
personam. Karbamazepina (spécigs CYP3A un vajs CYP2C9 induktors) deva 7 dienu laika tika
palielinata no 100 mg lidz 300 mg.

Zultsskabi saistoSie sveki

Zultsskabi saistosie sveki, pieméram, holestiramins, holestipols vai holesevelams, var samazinat citu
vienlaikus lietoto zalu uzstik§anos. Pacientiem jalieto seladelpars vismaz 4 stundas pirms vai 4 stundas
pec zultsskabi saistoso sveku lietoSanas.



4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar krati
Griitnieciba

Dati par seladelpara lietoSanu gritniecibas laika ir ierobezoti (mazak neka 300 griitniecibas rezultatu)
vai nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati
kliski nozimiga iedarbibas Itment (skatit 5.3. apakS$punktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no seladelpara lietosanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai seladelpars vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izsleégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
seladelparu japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
Fertilitate

Nav pieejami dati par seladelpara ietekmi uz fertilitati cilvekiem.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi, saistitu ar fertilitati vai
reproduktivo spgju.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Seladelpars neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saskana ar kliniskajos p&tijumos giitajiem datiem visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija
vedera sapes (11,1 %), galvassapes (7,2 %), slikta disa (6,5 %) un védera uzptsanas (3,9 %). Sis
nevelamas blakusparadibas nebija nopietnas, un to dél nebija nepiecieSams partraukt seladelpara
lietoSanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula talak noradito zalu blakusparadibu biezums ir pamatots ar apkopotajiem datiem no petijumiem
RESPONSE un ENHANCE, ja vien nav noradits citadi.

Biezums ir definéts atbilstosi $adam biezuma iedalijumam: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz
<1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinams
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Kliniskajos petijumos iegiuitie dati par zalu nevelamajam blakusparadibam
pacientiem, kuru arsteSanai lietots seladelpars

Organu sistémas klase Loti biezi Biezi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes
Kunga un zarnu trakta trauc€jumi | Védera sapes® Slikta dusa

Védera uzpiisanas

a leklautas védera sapes, sapes védera augsdala, sapes védera apaksgja dala un diskomforts védera.



ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

PBH pacientiem, kuri sanéma seladelpara devu, kas 5 reizes parsniedza ieteicamo devu vai 20 reizes
parsniedza ieteicamo devu, tika noverots paaugstinats aknu transaminazu limenis, muskulu sapes
un/vai kreatina fosfokinazes limena paaugstinasanas, kas beidzas, partraucot lietot seladelparu. Tika
noverots arT kreatinina Itmena pieaugums seruma atkariba no devas.

Seladelpara pardozésanai nav noteiktas arst€Sanas. Indic€ta visparéja pacientu atbalstosa apriipe
atbilstosi nepiecieSamibai. Ja nepiecieSams, var panakt neabsorb&to zalu izvadiSanu, izraisot vemsanu
vai veicot kunga lavazu; jaieveéro parastie piesardzibas pasakumi, lai nenosprostotu elpcelus. Ta ka
seladelpars liela mera piesaistas plazmas proteiniem, nedrikst apsvért hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli zults sist€mas un aknu slimibu arsté€$anai, citas zales zults
sisteémas slimibu arstéSanai. ATK kods: AOSAXO07

Darbibas mehanisms

Seladelpars ir peroksisomu proliferatora aktiveta delta receptora (PPARJ) agonists jeb delpars. PPARS
ir kodola receptors, kura ekspresija notiek aknas un citos audos. PPARS aktivizacija samazina
zultsskabes sintézi aknas no fibroblastu augsanas faktora 21 (FGF21) atkarigas CYP7AL, kas ir
galvenais enzims zultsskabju sint€zei no holesterina, lejupejosas regulacijas cela un samazinot
holesterina sintézi un absorbciju. So darbibu dél aknas tiek mazak paklautas Zzultsskabju iedarbibai un
samazinas cirkul&joso Zultsskabju Itmenis.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos pétijumos tika noverots ALP samazinajums péc 1 ned€las, tas turpinaja samazinaties lidz
3. ménesim un tika uzturets 11dz 24. ménesim.

Pétijuma RESPONSE terapija ar seladelparu izraisija interleikina-31 (IL-31) samazinajumu péc 6 un
12 ménesus ilgas arstéSanas pacientiem ar vidgji smagu Iidz smagu niezi.

Kliniska efektivitate un droSums

Seladelpara efektivitate PBH pacientiem tika novertéta randomizeta, dubultmasketa, placebo
kontroléta 12 ménesu petijuma (RESPONSE). Pacienti tika ieklauti $aja petijuma, ja viniem ALP bija
vismaz 1,67 reizes lielaka par augs€jo normas robezu (ANR) un kopgja bilirubina Iimenis bija mazaks
par vai vienads ar 2 x ANR. Pacienti tika izslegti no p&tijuma, ja tiem bija citas hroniskas aknu
slimibas, kliniski nozimiga dekompenséta aknu slimiba, tostarp portala hipertensija ar komplikacijam
vai ciroze ar komplikacijam (piem., aknu slimibas beigu stadijas modela [Model for End Stage Liver
Disease - MELD)] raditajs bija vismaz 12, bija zinamas baribas vada varikozas vénas vai varikoza
asino$ana anamng&zg, hepatorenals sindroms anamng&zg). Tika izmantots 14 dienu cikls perioda pirms
randomizacijas, lai noteiktu sakumstavokla niezes intensitati, kas tika merita, pacientam katru dienu


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

zinojot par 24 stundu skaitliska vertgjuma skalas (niezes SVR) raditajiem (no 0 “nav niezes” lidz 10
“specigaka iedomajama nieze”).

Pacienti tika randomizeti (attieciba 2:1), lai sanemtu seladelparu (n=128) 10 mg vienu reizi diena vai
placebo (n=65) 12 ménesu perioda. Seladelpars vai placebo petijuma laika tika lietots kopa ar
ursodezoksiholskabi 181 (94%) pacientam vai ka monoterapija 12 (6%) pacientiem ar UDHS
nepanesamibu.

Abas terapijas grupas kopuma bija lidzsvaroti sakumstavokla demografiskie dati un slimibas
raksturojums. 193 randomizgto pacientu vidgjais vecums bija 56,7 gadi (diapazona no 29 lidz

75 gadiem); 41 (21%) bija vismaz 65 gadus vecs; 183 (95%) pacienti bija sievietes; 170 (88%) bija
eiropeidas rases parstavji, 11 (6%) bija aziati, 4 (2%) bija melnadainas rases parstavji vai
afroamerikani, 6 (3%) bija Amerikas indiani vai Alaskas iedzimtie. Kopa 56 (29%) pacienti
identificgjas ka spanu/Latmamerikas izcelsmes parstavji.

Sakumstavokla vidéja ALP koncentracija bija 314,3 V/I, kas atbilda 2,7 x ANR. Vidgja kopgja
bilirubina koncentracija sakumstavokli bija 0,758 mg/dl un bija mazaka par vai vienada ar ANR 87 %
registréto pacientu. PEtijjuma populacijas pacientiem sakumstavokli bija $adi aknu biokimisko raditaju
palielinajumi: alaninaminotransferaze (ALAT) 1,2 x ANR, aspartataminotransferaze (ASAT) 1,2 x
ANR un gamma-glutamiltransferaze (GGT) 1,7 x ANR. Sakumstavokla vidgjas (SN) niezes SVR
raditajs bija 3,0 (2,85). No iesaistitajiem pacientiem 49 (38%, vid€jais SVR raditajs 6,1) seladelpara
10 mg grupa un 23 (35%, vidgjais SVR raditajs 6,6) placebo grupa bija vidgji smaga Iidz smaga nieze
(SVR raditajs > 4) sakumstavokli (vidgjais sakumstavokla SVR raditajs 6,3).

Ciroze (Cailda-Pji raditajs A) sakumstavokli tika novérota 18 pacientiem (14 %) seladelpara 10 mg
grupa un 9 pacientiem (14 %) placebo grupa.

Petijuma RESPONSE primarais mérka krit€rijs bija atbildes reakcijas analize 12. ménest, kur atbildes
reakcija defin@ta ka tris kriteriju salikts raditajs: ALP mazaks par 1,67 x ANR, kopgja bilirubina
Itmenis < ANR un ALP samazinajums vismaz 15 %. ALP raditajs ANR tika definéts ka 116 V/I
sievietem un virieSiem. Kopgja bilirubina [tmena raditajs ANR tika definéts ka 1,1 mg/dl sievietém un
virieSiem. ALP normalizacija tika defingta ka sasniegts ALP, kas ir mazaks par < 1,0 x ANR. Niezes
uzlabosanas tika vertéta, aplikojot ikned€las vid&ja niezes SVR raditaja izmainas, salidzinot ar
sakumstavokli, 6. ménesi pacientiem, kuriem sakumstavokli SVR raditajs bija > 4.

Primara saliktd mérka kriterija un ALP normalizacijas rezultati ir noraditi 2. tabula.

2. tabula. Petljums RESPONSE: saliktais biokimiskais merka kriterijs un ALP normalizacija
ar seladelparu ar vai bez UDHS?

Seladelpars Placebo ArsteSanas
10 mg (N=65) atSkiriba
(N=128) % (95 % TI)*

Primarais saliktais mérka Kritérijs 12. ménesr’
Atbildes reakcijas raditajs, (%)°[95 % TI] 62 [53, 70] 20 [10, 30] 42 (28, 53)
Primara meérka kritérija komponenti
ALP mazaks neka 1,67 x ANR, (%) 66 26 39 (25, 52)
ALP samazinajums vismaz 15 %, (%) 84 32 51 (37, 63)
Kopgja bilirubina Iimenis mazaks par vai vienads 81 77 4(-7,17)
ar ANRY, (%)
ALP normalizacija
ALP normalizacija 12. ménesi, < 1,0<ANR (%)° 2518, 33] 070, 0] 25 (18, 33)
[95 % TI]
N = skaits

TI = ticamibas intervals




a Petijuma piedalijas 12 pacienti (6%) ar UDHS nepanesibu un terapija tika sakta ka monoterapija: 8 pétamas personas
(6%) seladelpara 10 mg grupa un 4 pacienti (6%) placebo grupa.

b To pacientu procentuala attieciba, kuriem panakta atbildes reakcija, kas definéta ka ALP vértiba mazaka par 1,67 x ANR,
ALP samazinajums vismaz 15 % un kopgja bilirubina Itmenis mazaks par vai vienads ar ANR. Ja pacientiem nebija
vertibu, tika uzskatits, ka tie nesasniedza atbildes reakciju.

¢ p<0,0001 seladelpara 10 mg salidzinajuma ar placebo. P-vertiba tika iegiita, izmantojot Kohrana—Mantela—Hencela
testu, stratificgjot atbilstosi sakumstavokla ALP Iimenim < 350 U/I, salidzinot to ar ALP limeni > 350 U/1, un
sakumstavokla niezes SVR < 4 salidzinot ar > 4.

d Vidgja kopégja bilirubina vertiba sakumstavokli bija 0,758 mg/dl un bija mazaka par vai vienada ar ANR 87 % registréto
pacientu.

e Nodros$inati 95 % nestratificéti Mitinena un Nurminena ticamibas intervali (TT).

Sarmaina fosfataze (alkaline phosphatase - ALP)

1. att€la paradits ALP vid&jais samazinajums pacientiem, kuri sané€ma seladelparu, salidzinajuma ar
placebo. Samazinajums tika noverots péc 1 meénesa, turpinajas [idz 6. ménesim un tika uzturéts lidz
12. ménesim.

1. attéls.  ALP izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli péc 12 méneSiem pétijuma
RESPONSE atbilstosi terapijas grupai - ar vai bez UDHS?
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a Pétijuma piedalijas 12 pacienti (6%) ar UDHS nepanesamibu, kuriem terapija tika sakta ka monoterapija: 8 pacienti (6%)
seladelpara 10 mg grupa un 4 pacienti (6%) placebo grupa.

To pacientu apaksgrupa, kuriem sakumstavoklt ALP <350 V/I (< par apm&ram 3 x ANR), 76 %
(71/93) un 23 % (11/47) pacientu tika panakta reakcija 12. ménesT attiecigi seladelpara 10 mg un
placebo grupa. No tiem pacientiem, kuriem sakumstavokIt ALP > 350 V/1, 23 % (8/35) un 11 % (2/18)
pacientu tika panakta atbildes reakcija 12. menesT attiecigi seladelpara 10 mg un placebo grupa.

Lipidu parametri

LS vidgja atskiriba no placebo, izsakot procentos no sakumstavokla, attieciba uz kopgjo holesteria
limeni, ZBL-H un trigliceridiem 12. ménesi bija attiecigi -4,4 (95 % TI: -8,5; -0,3) mg/dL, -9,0 (95 %
TI: -15,0; -2,9) mg/dl un -15,1 (95 % TIL: -22,1; -8,1). Augsta blivuma lipoproteinu holesterina Iimenis
seladelpara terapijas laika bija stabils.

Nieze

Seladelpars bitiski samazinaja niezi, salidzinot ar placebo, 6. ménest pacientiem, kuru sakumstavokla
vidgjie niezes raditaji bija > 4, vertésanai izmantojot niezes SVR raditaju, kas bija galvenais
sekundarais mérka kriterijs p&tijuma RESPONSE (3. tabula). Seladelpars izraisTja samazinatu pacientu
zinoto niezes intensitati I7dz 1. m&nesim, un ta turpindja samazinaties 1idz 6. ménesim.



3. tabula. Niezes raditaja izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli 6. meénesI petijjuma
RESPONSE primara biliara holangita pacientiem ar videji smagu Iidz smagu niezi

sakumstavokIr*
Seladelpars Placebo Arstesanas

10 mg (N=23) atskiriba %
(N=49) (95% TI)

Sakumstavokla videjais niezes radrtajs, 6,1(1,4) 6,6 (1,4) -

vidéja vertiba (SN)?

Niezes raditaja izmainas 6. ménesi, salidzinot ar sakumstavokli¢

Vidaja vértiba (SK) | 32028 | -1,7041) | -1,5(:25-05)

Noteikts, izmantojot niezes SVR, kura novértéta pacientu ikdienas spécigaka niezes intensitate pec 11 punktu vértésanas
skalas, kur raditaji bija no 0 (“nav niezes”) Iidz 10 (“spécigaka iedomajama nieze”). Niezes SVR tika noteikts katru dienu
> 14 dienu ilga sagatavosanas perioda pirms randomizacijas lidz 6. ménesim. Vidgji smaga lidz smaga nieze tika definéta
ka niezes SVR raditajs > 4.

Sakumstavokli ieklauts visu ikdienas registréto raditaju vidéja vertiba sagatavosanas perioda un 1. diend. Niezes raditaji
katram pacientam méneSos p&c sakumstavokla tika aprékinati, nosakot vidgjos niezes SVR raditajus ieplanotaja nedela
katru ménesi.

Pamatojums: LS vidgjas vértibas no jauktas ietekmes modela atkartotiem merijumiem (mixed-effect model for repeated
measures - MMRM) izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli 1. ménest (4. nedgla), 3. menesT (12. nedgla) un 6. ménest
(26. nedéela), nemot vera sakumstavokla vidgjo niezes raditaju, sakumstavokla ALP limeni (< 350 V/l, salidzinot ar ALP
limeni > 350 V/1), terapijas grupu, laiku (menesos) un terapijas/laika mijiedarbibu.

p < 0,005 seladelpara 10 mg grupa, salidzinot ar placebo.

d
Seladelpara ietekme uz niezi tika novertéta ari, izmantojot papildu pacientu zinotos rezultatu
mérfjumus petijuma RESPONSE. 6. ménesT tika noveérots niezes uzlabojums, par ko liecinaja PBH-40
niezes doména un 5-D niezes skalas kop&jo raditaju samazinajums, lietojot seladelparu (4. tabula).

4. tabula. PBH-40 niezes domeéna un 5-D niezes skalas kop€jo raditaju izmainas salidzinajuma
ar sakumstavoklr 6. meénesi petijuma RESPONSE PBH pacientiem ar videji smagu
Iidz smagu niezi sakumstavoklt

Seladelpars 10 mg Placebo ArsteSanas atSkiriba %
(N=49) (N=23) 95% TI)
PBH-40 niezes doméns?*
Vidgja vertiba (SK) -2,2(0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2, -0,39)

5-D niezes skala®
Vidsja vértiba (SK) 4,7 (0,53) 21,3 (0,80) 3.4 (-53,-1,5)

2 LS vidgjas vertibas tika iegtitas, izmantojot MMRM, izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli 6. me&nesi, nemot vera
sakumstavokla PBH-40 dzives kvalitates niezes doména raditaju, sakumstavokla ALP limeni (< 350 V/I, salidzinot ar
ALP Itmeni > 350 V/1), terapijas grupu, laiku (m&neSos) un terapijas/laika mijiedarbibu.

LS vidgjas vertibas tika iegiitas, izmantojot MMRM, izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli 6. m&nesT, nemot véra
sakumstavokla 5-D niezes skalu, sakumstavokla ALP ltmeni (< 350 V/1, salidzinot ar ALP limeni > 350 V/1), laiku
(ménesos), terapijas grupu un terapijas/laika mijiedarbibu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus seladelparam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas, lietojot to primara biliara holangita arsté$ana (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosactjumiem”.

Tas nozimé, ka sagaidami papildu dati par $STm zaleém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.



5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

P&c vienas seladelpara 10 mg devas iekskigas lietoSanas seladelpars atri uzsiicas, un vidgjais laiks lidz
maksimalajai koncentracijai (tmaks.) bija apméram 1,5 stundas.

Seladelpara iedarbiba palielinajas apm&ram proporcionali devai, lietojot vienu devu no 2 mg lidz
15 mg, un p&c tam Cpaks. palielinajums bija lielaks par devai proporcionalu.

Seladelparam netika novérota nozimiga zalu uzkrasanas p&c vairakam dienas devam, un pec devas
lietosanas katru dienu lidzsvara koncentracija tika sasniegta sakot ar 4. dienu.

Lietojot seladelparu kopa ar partiku, tmaks. aizkavejas par 2,5 stundam, salidzinot ar lietoSanu tuksa
diisa, un rezultata par apméram 32 % samazinajas seladelpara Cmaks.. T2 ka kopéja iedarbiba (AUC) ir
lidziga, partikas ietekme uz seladelpara farmakokinétiskajam tpaSibam netiek uzskatita par kliniski
nozimigu.

Izkliede

PBH pacientiem seladelpara izkliedes Skietamais tilpums lidzsvara koncentracija ir apmeéram 110,3 1.
Seladelpara piesaiste plazmas protetniem ir lielaka par 99 %.

Biotransformacija

Seladelpara metabolizaciju galvenokart veic CYP2C9 un mazaka mera art CYP2C8 un CYP3A4.

M2 ir biitisks metabolits, kas novérots cilvéka plazma, un tas aptvéra 17,6 % no kopgjas plazmas
radioaktivitates masas lidzsvara petijuma, un tam ir apmeram divkarsa iedarbiba plazma salidzinajuma
ar seladelparu. Netiek paredzets, ka M2 farmakologiska ietekme var€tu bt kliniski nozimiga.

Eliminacija

PBH pacientiem seladelpara Skietamais iekskigas lietosanas klirenss ir 12,6 I/h. P&c vienas 10 mg
seladelpara devas lictoSanas veselam pétamajam personam seladelpara vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 6 stundas. PBH pacientiem seladelpara eliminacijas pusperioda diapazons bija no
3,8 Iidz 6,7 stundam.

P&c iekskigas radioaktivi iezZim&ta seladelpara devas lietoSanas tika atgiiti 92,9 % radioaktivitates:
73,4% urina un 19,5 % feces. Devas izvadiSana urina neizmainita seladelpara veida bija nenozimiga

(mazak par 0,01 %).

Raksturojums noteiktas grupas vai ipasas pacientu grupas

CYP2C9 genotips

Seladelpara metabolizaciju in vitro galvenokart veic CYP2C9, kas ir polimorfs enzims. Seladelpara
iedarbiba plazma (devas normalizetais AUCo.perg.) bija par 18 % augstaka CYP2C9 vidgji specigos
metaboliz&tajos (*¥1/¥2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n = 28), salidzinot ar CYP2C9 normaliem
metabolizetajiem (*1/*1, n=84), lietojot vienu seladelpara devu no 1 mg Iidz 15 mg. Nevargja izdarTt
secinajumus par vajiem metaboliz€tajiem, jo tika identific€ta tikai viena p&€tama persona ar *2/*3, un
nevienai p&tamajai personai nebija *3/*3.

Vecums, kermena masa, dzimums un rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam (19-79 gadi), kermena masai (no 45,8
lidz 127,5 kg), dzimumam un rasei (eiropeida vai melnadaina rase, aziati vai citi) nav kliniski
nozimigas ietekmes uz seladelpara farmakokingtiskajam 1pasibam. Pamatojoties uz Siem faktoriem,
nav javeic devas pielagosana.
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Nieru darbibas traucéjumi

Ipasa kliniska pétijuma pacientiem, kuriem bija viegli (¢GFR > 60 Iidz < 90 ml/min), vid&ji smagi
(eGFR > 30 Iidz < 60 ml/min) un smagi (< 30 ml/min un netiek veikta dialize) nieru darbibas
traucgjumi, seladelpara AUCo-bezg bija attiecigi par 48 %, 33 % un 3 % lielaks neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu péc vienas 10 mg seladelpara devas lietoSanas. Seladelpara Cpaks. pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu bija lidzigs. Sis seladelpara
AUCo-bezg atSkiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem
un smagiem nieru darbibas traucgjumiem seladelpara deva nav japielago.

Seladelpara farmakokingtika nav pétita pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize.

Aknu darbibas traucéjumi

Saskana ar klniskas farmakologijas pétijumu p&tamam personam ar viegliem, vidgji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi Cailda-Pjii raditajs A, B un C), seladelpara AUC
palielinajas 1,10; 2,52; un 2,12 reizes, savukart Cmaks. palielinajas attiecigi 1,33; 5;19; un 5,03 reizes,
salidzinot ar petamajam personam, kuram aknu darbiba bija normala.

Papildu peétijuma seladelpara iedarbiba (Cmaks., AUC) bija no 1,7 1idz 1,8 reizém augstaka PBH
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-Pja raditajs A) ar portalu hipertensiju,
no 1,6 1idz 1,9 reizém augstaka PBH pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(Cailda-Pja raditajs B) un no 2,1 lidz 2,5 reizém augstaka PBH pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (Cailda-Pji raditajs C), salidzinot ar PBH pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem bez portalas hipertensijas, un tas tika noverots p&c vienas iekskigi lietotas 10 mg
seladelpara devas.

Kad 10 mg seladelpara deva bija lietota vienu reizi diena 28 dienas PBH pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (Cailda-Pji raditajs A) un portalu hipertensiju un PBH pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda-Pja raditajs B), netika novérota kliniski nozimiga
seladelpara uzkrasanas (uzkrasanas raditaji bija mazak neka 1,2 reizes).

Zalu mijiedarbibas pétijumi

Seladelpara ietekme uz citam zalem

Seladelparam nav kliniski nozimigas iedarbibas uz tolbutamida (CYP2C9 substrats), midazolama
(CYP3A4 substrats), simvastatina (CYP3A4 un OATP substrats), atorvastatina (CYP3A4 un
OATP substrats) un rosuvastatina (BCRP un OATP substrats) farmakokingtiku.

Citu zalu iedarbiba uz seladelparu

P-gp inhibitors

Ipasa zalu mijiedarbibas kliniskaja p&tijuma seladelpara iedarbiba netika biitiski mainita, veselam
petamajam personam vienlaikus lietojot vienu 600 mg devu hinidina (P-gp inhibitora).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina

par tpasu risku cilvékam.

Reproduktivas sistémas un attistibas toksicitate

Seladelpars neizraisija nekadas augla malformacijas un neietekméja embrija-augla izdzivosanu vai
aug$anu zurkam vai trusiem. Zurkam iedarbiba NOAEL (no observed adverse effect level) bija

145 reizes lielaka neka kliska AUC ieteicamaja deva 10 mg un truSiem ta bija 2 reizes lielaka par
klmisko AUC.

Lietojot seladelparu iekskigi devas 0, 5, 20 vai 100 mg/kg diena zurkam grisnibas un laktacijas
perioda, tika novérots no devas atkarigs mazulu kermena masas samazinajums laika pirms zidiSanas
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partraukSanas visu limenu devam, un §is noverojums tika saistits ar nedaudz samazinatu dzivildzi laika
pirms zidiSanas partrauksanas, lietojot 100 mg/kg diena. Tika nove&rota ar augSanu saistita attistibas
aizkavéSanas (acu atverSanas un argjas auss atlociSanas, lietojot > 5 mg/kg/diena; apmatojuma augsana
un dzimumbriedums, lietojot 100 mg/kg/diena). AugSanas samazinasanas, lietojot 100 mg/kg/diena,
turpinajas art nobrieSanas perioda péc zidiSanas partrauksanas un tika uzskatita par nevélamu.
Iedarbiba (NOAEL), ko radija 20 mg/kg/diena, bija 15 reizes lielaka par kliisko AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Mannits

Kroskarmelozes natrija sals
Butilhidroksitoluols
Magnija stearats
Koloidalais silicija dioksids

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigo karmins (E132)

Melna tinte, ar kuru uzdrukats uzraksts “10” (uz kapsulas apvalka korpusa), satur:

Sellaka (E904)
Propilenglikols (E1520)
Kalija hidroksids (E525)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Balta tinte, ar kuru uzdrukats uzraksts “CBAY” (uz kapsulas vacina), satur:

Sellaka (E904)
Propilenglikols (E1520)
Natrija hidroksids (E524)
Povidons (E1201)

Titana dioksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lyvdelzi cietas kapsulas ir iepakotas augsta blivuma polietiléna pudelg, kas noslégta ar berniem
neatveramu polipropiléna vacinu ar herm&tisku aizdari. Katra pudelg ir 30 kapsulas.

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi: argjie iepakojumi, kas satur 1 pudeli ar 30 cietajam kapsulam, un
argjie iepakojumi, kas satur 90 (3 pudeles, katra 30 kapsulas) cietas kapsulas. Visi iepakojuma lielumi
tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2025. gada 20. februari

P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. gada DD. ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin§

Lai apstiprinatu seladelpara droSumu un efektivitati primara biliara holangita (PBH) | 2031. gada

arstésana, lietojot kombinacija ar ursodezoksiholskabi (UDHS) pieaugusajiem, februaris

kuriem ir nepietiekama atbildes reakcija uz atseviski lietotu UDHS, vai
monoterapija tiem, kuriem ir UDHS nepanesiba, registracijas apliecibas ipasnieks
veiks III fazes randomizetu, placebo kontrolétu kliisko p&tijumu (AFFIRM) un
iesniegs ta galigos rezultatus, lai atbilstosi saskanotajam protokolam novertetu
seladelpara efektivitati un droSumu attieciba uz klmiskajiem rezultatiem ilgtermina
pieaugusajiem, kuriem ir primars biliars holangits (PBH) un kompenséta ciroze.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lyvdelzi 10 mg cietas kapsulas
seladelparum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur seladelpara lizina dihidratu, kas atbilst 10 mg seladelpara.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Papildinformaciju skatiet instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas
90 (3 pudeles, katra 30 kapsulas) cietas kapsulas

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/01/24/1898/001 30 cietas kapsulas
EU/1/24/1898/002 90 (3 pudeles, katra 30 kapsulas) cietas kapsulas.

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lyvdelzi 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lyvdelzi 10 mg cietas kapsulas
seladelparum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra kapsula satur seladelpara lizina dihidratu, kas Iidzvertigi 10 mg seladelpara.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Papildinformaciju skatiet instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1898/001 30 cietas kapsulas
EU/1/24/1898/002 90 (3 pudeles, katra 30 kapsulas) cietas kapsulas.

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lyvdelzi 10 mg cietas kapsulas
seladelparum

vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Lyvdelzi un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lyvdelzi lietoSanas
3. Ka lietot Lyvdelzi

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lyvdelzi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lyvdelzi un kadam nolikam to lieto

Kas ir Lyvdelzi
Lyvdelzi satur aktivo vielu seladelparu. Ta pieder pie zalu grupas, ko déve par peroksisomu
proliferatora aktiveta delta receptora agonistiem.

Sis zales lieto pieaugusajiem, lai arstétu primaru biliaru holangitu (PBH), kas ir aknu slimibas, kuras
sagremot uzturu, Ipasi taukus. Ja zults nevar iepliist gremosanas trakta, ta uzkrajas aknas (to déveé par
holestazi), kur ta boja aknu audus. Tas var samazinat aknu darbibu un radit iekaisumu. Lyvdelzi var
lietot kopa ar ursodezoksiholskabi (UDHS) vai atseviski pacientiem, kuri nevar lietot UDHS.

Lyvdelzi aktiva viela seladelpars darbojas, aktiviz€jot peroksisomu proliferatora receptora (PPAR)
delta receptoru. Sis proteins regule zultsskabju, iekaisuma un fibrozes (rétaudu veidosanas) limeni.
Tas samazina zultsskabes veidoSanos un uzkrasanos aknas, ka arT samazina aknu iekaisumu.

2. Kas Jums jazina pirms Lyvdelzi lietoSanas

Nelietojiet Lyvdelzi:
. ja Jums ir alergija pret seladelparu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jusu arsts var veikt asins analizes pirms Jis sakat lietot Lyvdelzi un arstéSanas laika, lai noskaidrotu,
cik labi darbojas jusu aknas (kada ir aknu darbiba). [esp&jams, arstam vajadz€s apturét Jisu arstesanu,
ja Sajas analizes tiks konstatgts, ka aknu darbiba pasliktinas. P&c tam to, iesp&jams, var€s turpinat, ja
aknu stavoklis uzlabosies. Ja Jiisu aknu darbiba p€c arsteéSanas atsakSanas atkal pasliktinasies, Jiisu
arsts var neatgriezeniski apturét arstésanu ar Lyvdelzi. Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums

24



arst€Sanas laika rodas aknu disfunkcijas (aknu iekaisuma) vai pilniga zults izvades sistémas
nosprostojuma (nosprostota Zultsvada) simptomi, tostarp:

o sapes vedera;

. dzelte (dzelteniga ada un acu baltumi);
° tumss urins;

o gaisas krasas izkarnijumi.

Bérni un pusaudzi
Lyvdelzi nedrikst lietot bé€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Lyvdelzi
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém vai augu izcelsmes zalém, kuras lietojat,

pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Noteikti pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat $adas zales:

. probenecidu, ko lieto podagras arstéSanai;
o ciklosporinu, ko lieto, lai nelautu organismam atgrist transplant&tu organu;
. “Zultsskabi saistosos svekus” (pieméram, holestiraminu, holestipolu vai holesevelama adsorbu),

ko izmanto holesterina [imena pazeminasanai asinis. Ss zales var mazinat Lyvdelzi iedarbibu,
ja tas lieto parak tuvu Lyvdelzi lictosanas laikam,;

o ja lietojat “zultsskabi saistosos svekus”, Jums jalieto Lyvdelzi vismaz 4 stundas pirms vai
vismaz 4 stundas p&c “Zultsskabi saistoSo sveku” lietosanas. Papildinformaciju skatit 3. punkta.

Talak noradttas zales var palielinat ar Lyvdelzi saistito blakusparadibu risku, palielinot Lyvdelzi
daudzumu asinis:

e flukonazols, ko lieto séniSu infekciju arstéSana;
e mifepristons, ko lieto mediciniskai griitniecibas partrauksanai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un instrumentu vai mehanismu apkalposana

Sis zales, visticamak, neietekmés Jisu spgju vadit transportlidzeklus, velosipgdu vai apkalpot
instrumentus un mehanismus.

Lyvdelzi satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Lyvdelzi

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot
leteicama deva ir viena 10 mg kapsula vienu reizi diena.

25



Ka lietot

o Norijiet kapsulu veselu kopa ar tideni.
o Sts zales Jiis varat lietot gan kopa ar &dienu, gan bez ta.
o Lyvdelzi lieto kopa ar citam zaleém, ko sauc par ursodezoksiholskabi (UDHS, sauc arT par urso

vai ursodiolu) vai atseviski, ja nevarat lietot UDHS.
Ja jau lietojat zultsskabi saistoSos svekus:

o Lietojiet Lyvdelzi vismaz 4 stundas pirms vai vismaz 4 stundas p&c Zultsskabi saistoso sveku
lietoSanas.
. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja esat lietojis Lyvdelzi vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Lyvdelzi vairak neka noteikts, nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu.

Pardozgsanas simptomi var biit tumss urins vai muskulu sapes.

Ja esat aizmirsis lietot Lyvdelzi

Ja esat aizmirsis lietot Lyvdelzi, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu, kad ir pienacis
laiks.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Lyvdelzi
Nepartrauciet So zalu lietoSanu nekonsultgjoties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noveérojat kadu no talak minétajam blakusparadibam.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
. sapes vedera.

Biezi: var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem

o galvassapes;
. nelabums (slikta dusa);
J vedera uzpiiSanas.

Zinos$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V. pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lyvdelzi
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles péc “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
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Uzglabat §ts zales temperattra [1idz 30 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lyvdelzi satur
. Aktiva viela ir seladelpars.
. Katra Lyvdelzi cieta kapsula satur 10 mg seladelpara.
o Citas sastavdalas ir:
. Kapsulas saturs — mikrokristaliska celuloze, mannits, kroskarmelozes natrija sals,
butilhidroksitoluols, magnija stearats, koloidalais silicija dioksids
o Kapsulas apvalks — Zelatins, titana dioksids, melnais dzelzs oksids (E172), sarkanais

dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), indigo karmins (E132)

. Melna tinte, ar kuru uzdrukats uzraksts “10” uz kapsulas korpusa — Sellaka (E904),
propilénglikols (E1520), kalija hidroksids (E525), melnais dzelzs oksids (E172)

o Balta tinte, ar kuru uzdrukats uzraksts “CBAY” uz kapsulas vacina — Sellaka (E904),
propilénglikols (E1520), natrija hidroksids (E524), povidons (E1201), titana dioksids

Nelietojiet Lyvdelzi, ja Jums ir alergija pret kadu no 2. punkta aprakstitajam sastavdalam.

Lyvdelzi arejais izskats un iepakojums

Sis zales ir cieta kapsula ar tumsi zilu, necaurspidigu vacinu un gaisi peleku, necaurspidigu korpusu ar
baltas tintes mark&umu “CBAY” uz vacina un melnas tintes mark&umu “10” uz korpusa. Kapsulas ir
iepakotas pudelg, kurai ir be€rniem neatverams vacins. Katra pudelg ir 30 kapsulas. Atseviskajos
iepakojumos ir 1 pudele ar 30 kapsulam, un iepakojumos, kas sastav no 3 pudelém, kopuma ir

90 kapsulas (3 pudeles, katra 30 kapsulas).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Kvonpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 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

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



Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §STm zalem.

Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis jauniegiito informaciju par §tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu
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