ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyvdelzi 10 mg kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera dwuwodny seladelpar z lizyna w ilo§ci rownowaznej 10 mg
seladelparu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitki twarde.

Kapsutki twarde o rozmiarze 1 (26,1 mm x 9,4 mm) z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym
wieczkiem i jasnoszarym, nieprzezroczystym korpusem, z bialym nadrukiem ,,CBAY” na wieczku
i czarnym nadrukiem ,,10” na korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lyvdelzi jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zoétciowych
(ang. primary biliary cholangitis, PBC) w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym

(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) u dorostych, u ktérych odpowiedz na sam UDCA

jest niewystarczajaca lub w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie toleruja UDCA.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka seladelparu to 10 mg raz na dobg.

Pominieta dawka

W razie pominigcia dawki seladelparu, pacjent powinien przyja¢ kolejng dawke w nastepnym
zaplanowanym terminie. Nie nalezy przyjmowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentoéw w podesztym wieku sa ograniczone. Nie jest wymagane dostosowywanie
dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki seladelparu u pacjentdow z tagodnymi, umiarkowanymi

lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania tego produktu u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek.
Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania dla tej grupy pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow z PBC z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci seladelparu u pacjentow z PBC
z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania seladelparu, jesli u pacjenta dojdzie do progresji zaburzen
czynnosci watroby do stopnia umiarkowanego. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie seladelparu w leczeniu PBC u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposdb podawania

Podanie doustne. Kapsutki mozna przyjmowa¢ z pokarmem lub bez pokarmu.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidlowe wyniki testow czynno$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych wigksze dawki seladelparu zaobserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy [aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

i aminotransferazy alaninowej (AIAT)] (patrz punkt 4.9). Na poczatku leczenia seladelparem, nalezy
oznaczy¢ poczatkowe parametry kliniczne i laboratoryjne, a nastgpnie monitorowac je zgodnie

z rutynowa praktyka kliniczna. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia seladelparem

W razie pogorszenia wynikow badan czynnosciowych watroby lub wystapienia u pacjenta
podmiotowych i przedmiotowych objawow zaburzenia czynno$ci watroby. Jesli wyniki badan
czynno$ciowych watroby pogorsza si¢ ponownie po wznowieniu leczenia, nalezy rozwazy¢ catkowite
zaprzestanie leczenia.

Niedrozno$¢ drog zoélciowych

Nalezy unika¢ stosowania seladelparu u pacjentow z catkowitg niedrozno$cig drog zotciowych.
W razie podejrzenia niedroznosci drog zolciowych nalezy wstrzymac leczenie seladelparem i wdrozy¢
leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania probenecydu i seladelparu (patrz punkt 4.5).



Substancje pomocnicze

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na seladelpar

Probenecyd

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania seladelparu z probenecydem (inhibitorem OAT1, OAT3
1 OATP1B1) (patrz punkt 4.4).

W dedykowanym badaniu klinicznym interakcji miedzylekowych, pole powierzchni pod krzywa

od zera do nieskonczonosci (AUC.inf) dla seladelparu bylto 2-krotnie wigksze, a st¢zenie maksymalne
w surowicy (Cmax) byto 4,69-krotnie wigksze po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg
seladelparu z 500 mg probenecydu u zdrowych ochotnikow.

Inhibitory transporterow lekow

Jednoczesne podawanie seladelparu z podwdjnymi lub wielokrotnymi klinicznymi inhibitorami
transporterow lekow, w tym BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i OAT3 (np. cyklosporyng) moze
spowodowa¢ zwigkszenie ekspozycji na seladelpar. W razie jednoczesnego podawania seladelparu
z podwdjnymi lub wielokrotnymi klinicznymi inhibitorami transporterow lekow, w tym BCRP,
OATP1B1, OATPIB3 i OATS3, nalezy bardzo doktadnie obserwowaé czy u pacjentdéw wystepuja
dziatania niepozadane.

W dedykowanym badaniu klinicznym interakcji migdzylekowych, wartos¢ AUC.int dla seladelparu
byla 2,1-krotnie wigksza, a warto§¢ Cmax byta 2,9-krotnie wigksza po jednoczesnym podaniu
pojedynczej dawki 10 mg seladelparu z 600 mg cyklosporyny (inhibitora BCRP, OATP1BI,
OATP1B3 i CYP3A4) u zdrowych ochotnikow.

Inhibitory CYP2C9 i CYP3A44

Seladelpar w warunkach in vitro jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2C9 oraz, w mniejszym
stopniu, przez CYP2C8 i CYP3A4. Jednoczesne podawanie seladelparu z silnymi inhibitorami
CYP2C9 lub podwojnymi umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 i umiarkowanymi do silnych
inhibitorow CYP3A4 moze spowodowac¢ zwigkszenie ekspozycji na seladelpar. W razie
jednoczesnego podawania seladelparu z produktami leczniczymi, ktore sa silnymi inhibitorami
CYP2C9 lub podwojnymi umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 i umiarkowanymi do silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. flukonazol czy mifepryston), nalezy bardzo doktadnie obserwowac czy u
pacjentow wystepuja dzialania niepozadane.

W dedykowanym badaniu klinicznym interakcji migdzylekowych, warto§¢ AUC.inr dla seladelparu
byta 2,4-krotnie wigksza, a warto$¢ Cmax byta 1,4-krotnie wigksza po jednoczesnym podaniu
pojedynczej dawki 10 mg seladelparu z 400 mg flukonazolu (umiarkowanego inhibitora CYP2C9

i CYP3A4) u zdrowych ochotnikow.

Induktory CYP2C9 i silne induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie seladelparu z produktami leczniczymi, ktore sg induktorami CYP2C9 i
silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4 i umiarkowanym
induktorem CYP2C9), moze zmniejszy¢ ekspozycje na seladelpar. W razie jednoczesnego podawania
seladelparu z produktami leczniczymi bedagcymi induktorami CYP2C9 i silnymi induktorami
CYP3A4, nalezy obserwowac pacjentow pod katem potencjalnego zmniejszenia skutecznosci.



Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg seladelparu zdrowym ochotnikom, ktorzy stosowali
karbamazeping w dawce 300 mg dwa razy na dobg, warto$¢ AUCo-inf seladelparu zmniejszyta si¢
0 okoto 44%, a Cmax 0 24%. Dawka karbamazepiny (silnego induktora CYP3A i stabego induktora
CYP2(C9) byta stopniowo zwigkszana w ciggu 7 dni ze 100 mg do 300 mg.

Zywice jonowymienne (wigzqce kwasy zélciowe)

Zywice wigzace kwasy zotciowe, takie jak cholestyramina, kolestypol lub kolesewelam, moga
zmnigjsza¢ wchianianie innych jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych. Pacjenci powinni
przyjmowac seladelpar co najmniej 4 godziny przed przyjeciem lub 4 godziny po przyjeciu zywicy
wigzacej kwasy zolciowe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
seladelparu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego, ani posredniego szkodliwego wptywu
na reprodukcje przy klinicznie istotnych poziomach ekspozycji (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania seladelparu u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy seladelpar lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia
czy przerwaé/wstrzymac leczenie seladelparem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia

dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu seladelparu na ptodno$¢ u ludzi.

Badania na zwierzetach nie wskazujg na zaden bezposredni ani posredni wplyw na ptodnosé,
czy zdolnos¢ do reprodukcji.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Seladelpar nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Doswiadczenie z badania klinicznego wskazuje, ze najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol
brzucha (11,1%), bol glowy (7,2%), nudnosci (6,5%) oraz wzdgcia (3,9%). Te dziatania niepozgdane
nie byly powazne i nie prowadzity do przerwania leczenia seladelparem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych podanych w ponizszej tabeli oparta jest na zbiorczych
danych z badan klinicznych RESPONSE i ENHANCE, chyba ze wskazano inaczej.



Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowana jest wg nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych

seladelparem
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy
Zaburzenia zotadka i jelit B0l brzucha® Nudnosci
Wzdecia

a Obejmuje bol w jamie brzusznej, bol w gornej czgsci jamy brzusznej, bol w dolnej czgéci jamy brzusznej
oraz dyskomfort w jamie brzuszne;j.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentdéw z PBC, ktorzy otrzymali 5-krotno$¢ zalecanej dawki lub 20-krotno$¢ zalecanej dawki
seladelparu, wystgpito zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, bol migéni

i (lub) zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, ktore ustgpily po przerwaniu leczenia
seladelparem. Zaobserwowano takze zalezne od dawki zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

Nie ma swoistego leczenia w razie przedawkowania seladelparu. W razie koniecznosci wskazane jest
ogoblne postgpowanie podtrzymujace. Jesli jest to wskazane, nalezy usung¢ niewchtonigty produkt
leczniczy przez wywotanie wymiotéw lub ptukanie zotgdka; nalezy zastosowac rutynowe $rodki
ostrozno$ci w celu zachowania droznosci drog oddechowych. Poniewaz seladelpar silnie wigze si¢

z biatkami osocza, nie nalezy rozwaza¢ hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa terapeutyczna: leki stosowane w chorobach drog zotciowych i watroby, inne leki stosowane
w chorobach drog zotciowych. Kod ATC: A0SAX07

Mechanizm dziatania

Seladelpar jest agonistg receptora delta aktywowanego przez proliferatory peroksysomow

(ang. peroxisome proliferator-activated receptor delta, PPARS), inaczej delpar. PPARS to receptor
jadrowy wystepujacy w watrobie i w innych tkankach. Aktywacja PPARS powoduje zmniejszenie
syntezy kwasow zotciowych w watrobie poprzez zalezne od czynnika wzrostu fibroblastow 21
(FGF21) hamowanie aktywnosci CYP7A1, kluczowego enzymu dla syntezy kwasow zotciowych
z cholesterolu oraz przez zmniejszenie syntezy i wchianiania cholesterolu. Dziatania te powoduja
mniejsza ekspozycj¢ na kwasy zotciowe w watrobie i zmniejszenie stezenia krazacych kwasow
zotciowych.


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

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP)
w ciggu 1. tygodnia; jej aktywnos$¢ nadal zmniejszata si¢ az do 3. miesiaca. i utrzymywala si¢
do 24. miesigca.

W badaniu RESPONSE, leczenie seladelparem powodowato zmniejszenie stezenia interleukiny 31
(IL-31), odpowiednio, po 6 i 12 miesigcach leczenia u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim

Swiadem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ seladelparu oceniano u pacjentow z PBC w ramach 12-miesi¢cznego badania
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(RESPONSE). Pacjenci byli wlaczani do badania, jesli aktywno$¢ ALP w ich wynikach badan
wynosita 1,67-krotno$¢ gornej granicy normy (GGN) lub wiecej, a stezenie bilirubiny catkowitej

nie przekraczato 2-krotnosci GGN. Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniu, jesli wystepowaly
u nich inne przewlekle choroby watroby, klinicznie istotna dekompensacja watroby, w tym
nadci$nienie wrotne z powiktaniami lub marskos¢ watroby z powiktaniami [np. wynik w modelowe;j
skali schytkowej niewydolno$ci watroby (ang. Model for End Stage Liver Disease, MELD)
wynoszacy 12 lub wiecej, rozpoznane zylaki przelyku lub krwawienie z zylakow w wywiadzie, zespot
watrobowo-nerkowy w wywiadzie]. Przeprowadzony przed randomizacja 14-dniowy okres wstepny
miat na celu okreslenie wyjsciowej intensywnosci $wiadu na podstawie zglaszanej codziennie przez
pacjenta oceny $wigdu w przy uzyciu 24-godzinnej numerycznej skali oceny (ang. Numerical Rating
Score, NRS) (Pruritus-NRS od 0 ,,brak $wigdu” do 10 ,,najgorszy wyobrazalny §wiad”).

Pacjentdéw przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grupy, ktdra otrzymywata seladelpar (n = 128)
w dawce 10 mg raz na dobg¢ lub do grupy, ktora otrzymywata placebo (n = 65) przez 12 miesigcy.
W trakcie badania 181 (94%) pacjentom podawano seladelpar lub placebo w skojarzeniu z UDCA
lub w monoterapii 12 (6%) pacjentom nietolerujgcym UDCA.

Te dwie leczone grupy byly na ogét zrownowazone pod wzglgdem wyjsciowych danych
demograficznych i charakterystyki choroby. Wsréd 193 przydzielonych losowo pacjentow, sredni
wiek wynosit 56,7 lat (zakres 28-75 lat); 41 (21%) byto w wieku 65 lub wigcej lat; 183 (95%)
stanowity kobiety; 170 (88%) bylo rasy biatej, 11 (6%) byto pochodzenia azjatyckiego, 4 (2%)
byto rasy czarnej lub byto Afroamerykanami, a 6 (3%) byto rdzennymi mieszkancami Ameryki
lub Alaski. Lacznie 56 (29%) pacjentow zidentyfikowano, jako osoby pochodzenia
latynoamerykanskiego.

Srednia aktywno$é¢ ALP na poczatku leczenia wynosita 314,3 U/l, co odpowiada 2,7-krotnosci GGN.
Srednie stezenie bilirubiny catkowitej na poczatku leczenia wynosito 0,758 mg/dl i byto mniejsze

lub réwne GGN u 87% pacjentéw wiaczonych do badania. Na poczatku leczenia, u pacjentow
wlaczonych do badania stwierdzono zwigkszenie warto$ci nastepujacych parametréw biochemicznych
czynnosci watroby: aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT): 1,2-krotno$¢ GGN,
aminotransferazy asparaginowej: (AspAT): 1,2-krotno$¢ GGN oraz gamma-glutamylotransferazy:
1,7-krotno$¢ GGN. Usredniona ocena §wiadu na poczatku leczenia (SD) wynosita 3,0 (2,85) w skali
NRS. Wsréd pacjentow wiaczonych do badania, u 49 pacjentdw (38%, srednia ocena w skali NRS
6,1) w grupie, ktora otrzymywata seladelpar w dawce 10 mg i u 23 pacjentéw (35%, $rednia ocena

w NRS 6,6) w grupie otrzymujacej placebo wystgpowat §wiad o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim
(ocena w NRS > 4) na poczatku leczenia (Srednia ocena na poczatku leczenia w NRS 6,3).

Na poczatku leczenia, marsko$¢ watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) wystgpowata u 18 pacjentow
(14%) w grupie, ktora otrzymywala seladelpar w dawce 10 mg i u 9 pacjentow (14%) w grupie
otrzymujacej placebo.

W badaniu RESPONSE gltéwnym punktem koncowym byta analiza pacjentow, u ktdrych uzyskano
odpowiedz na leczenie w 12. miesigcu, przy czym odpowiedz zdefiniowano jako spelnienie



ztozonego, 3-elementowego kryterium: aktywnos¢ ALP ponizej 1,67-krotnosci GGN, stezenie
bilirubiny catkowitej < GGN oraz zmniejszenie aktywnosci ALP o co najmniej 15%. Warto§¢ GGN
dla aktywnos$ci ALP zdefiniowano jako 116 U/I dla kobiet i m¢zczyzn. Warto$¢ GGN dla stgzenia
bilirubiny catkowitej zdefiniowano jako 1,1 mg/dl dla kobiet i mezczyzn. Normalizacjg ALP
zdefiniowano jako uzyskanie aktywno$ci ALP o warto$ci mniejszej niz < 1,0-krotno$¢ GGN. Poprawe
w zakresie stopnia nasilenia $wigdu, oceniano na podstawie zmiany w ocenie przeci¢tnego nasilenia
swigdu w ciggu tygodnia w skali NRS w 6. miesigcu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentow
z wynikiem oceny w skali NRS > 4 na poczatku leczenia.

Wyniki dotyczace gtownego ztozonego punktu koncowego oraz normalizacji aktywnosci ALP
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Badanie RESPONSE: Zlozony punkt koncowy dotyczacy oceny parametrow
biochemicznych i normalizacja ALP u pacjentéow, u ktorych stosowano seladelpar
w skojarzeniu z UDCA lub bez UDCA?

Seladelpar 10 mg Placebo Réznica pomie¢dzy
(N=128) (N =65) grupami leczenia
% (95% CI)*

Glowny zlozony punkt koncowy w 12. miesigcu®
Odsetek pacjentow z odpowiedzia, (%)° 62 20 42 (28; 53)
[95% CI] [53; 70] [10; 30]
Elementy glownego punktu koncowego
Aktywno$¢ ALP mniejsza niz 1,67-krotnosci GGN, 66 26 39 (25;52)
(%)
Zmniejszenie aktywnosci ALP o co najmniej 15%, (%) 84 32 51 (37; 63)
Stezenie bilirubiny catkowitej < GGNY, (%) 81 77 4 (-7; 17)
Normalizacja aktywnos$ci ALP
Normalizacja ALP w miesiagcu 12., < 1,0 x GGN (%)° 25 0 25 (18; 33)
[95% CI] [18; 33] [0; 0]
N = liczba

CI = przedziat ufnosci

a W badaniu wzigto udziat 12 pacjentéw (6%), ktorzy nie tolerowali UDCA i rozpoczgli leczenie w monoterapii:
8 pacjentow (6%) w grupie otrzymujacej seladelpar w dawce 10 mg i 4 pacjentow (6%) w grupie otrzymujacej placebo.

b Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz zdefiniowang jako aktywno$¢ ALP wynoszaca mnigj
niz 1,67-krotnosci GGN, zmniejszenie aktywnosci ALP o co najmniej 15% i stgzenie bilirubiny calkowitej mniejsze
Iub rowne GGN. Pacjenci z brakujacymi danymi zostali uznani za pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi.

¢ p<0,0001 dla seladelparu w dawce 10 mg vs. placebo. Warto$¢ p uzyskano przy uzyciu testu
Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanego wzglgdem poczatkowego poziomu aktywnosci ALP: <350 U/l
vs. > 350 U/l i poczatkowej oceny stopnia nasilenia §wigdu w skali NRS: <4 vs. > 4.

d Srednie poczatkowe stgzenie bilirubiny catkowitej wynosito 0,758 mg/dl i nie przekraczato GGN u 87% pacjentow
wlaczonych do badania.

e Przedstawiono 95% przedziaty ufnosci (CI) wyliczone metoda Miettinena i Nurminena bez stratyfikacji.

Fosfataza alkaliczna (ALP)

Rycina 1 przedstawia $rednie zmniejszenia aktywnosci ALP u pacjentdow leczonych seladelparem
w poréwnaniu z placebo. Zmniejszenie aktywnosci zaobserwowano w 1. miesigcu; aktywnos$¢ nadal
zmniejszala si¢ az do 6. miesigca i pozostata na stalym poziomie do 12. miesigca.




Rycina 1: Zmiana aktywnosci ALP wobec wartos$ci poczatkowej w ciagu 12 miesiecy
w badaniu RESPONSE w grupie leczenia w skojarzeniu z UDCA lub bez UDCA?
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a W badaniu wzigto udziat 12 pacjentéw (6%), ktérzy nie tolerowali UDCA i rozpoczgli leczenie w monoterapii:
8 pacjentow (6%) w grupie otrzymujacej seladelpar w dawce 10 mg i 4 pacjentéw (6%) w grupie otrzymujacej placebo.

W podgrupie pacjentéw z poczatkowym ALP wynoszacym < 350 U/l (< okoto 3-krotnos¢ GGN)

u 76% (71/93) 1 23% (11/47) pacjentow, odpowiednio, z grupy leczonej seladelparem w dawce 10 mg
i grupy otrzymujacej placebo uzyskano odpowiedz w 12. miesigcu. Wsrdd pacjentdow z poczatkowym
poziomem aktywno$ci ALP > 350 U/l, u 23% (8/35) i 11% (2/18) pacjentdéw, odpowiednio, z grupy
leczonej seladelparem w dawce 10 mg i grupy otrzymujacej placebo uzyskano odpowiedz

w 12. miesigcu.

Parametry lipidowe

Roznica $redniej LS wzgledem placebo wyrazona procentowo w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi w zakresie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C oraz triglicerydéw wyniosta,
odpowiednio, -4,4 (95% CI: -8,5; -0,3) mg/dl, -9,0 (95% CI: -15,0; -2,9) mg/dl i -15,1 (95%

CI: -22,1; -8,1) w 12. miesigcu. Stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci nie zmienito
si¢ podczas leczenia seladelparem.

Swigd

Seladelpar znaczaco zmniejszyl nasilenie §wigdu w poréwnaniu z placebo w 6. miesigcu u pacjentow
z poczatkowa $rednig oceng $wigdu > 4 w skali NRS - kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu RESPONSE (tabela 3). Seladelpar spowodowal zmniejszenie zgtaszanego przez pacjentow
nasilenia $wigdu w 1. miesigcu, przy czym jego nasilenie nadal zmniejszato si¢ az do 6. miesigca.



Tabela 3. Zmiana w ocenie stopnia nasilenia §wigdu w 6. miesigcu wzgledem oceny
poczatkowej u pacjentow z PBC z umiarkowanym lub ciezkim §wigdem na poczatku
leczenia w badaniu RESPONSE?

Seladelpar 10 mg Placebo Réznica
(N=49) (N=23) pomiedzy
grupami
leczenia, %
(95% CI)
Srednia poczatkowa ocena $wiadu, $rednia (SD)P 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
Zmiana w ocenie stopnia nasilenia §wiagdu w 6. miesigcu wzgledem oceny poczatkowej©
Srednia (SE) | 320028 | -1,7(041) | -1,5(-2,5;-0,5)

a Oceniano przy uzyciu numerycznej skali oceny $wigdu (NRS), oceniajgcej najwigksze nasilenie $wigdu u pacjentow
w 11-punktowe;j skali od 0 (,,brak §wigdu”) do 10 (,,najgorszy wyobrazalny §wiad”). Skal¢ oceny $§wigdu (NRS)
stosowano codziennie w trwajacym > 14 dni okresie wstepnym przed randomizacja i przez 6 miesiecy. Umiarkowany
do cigzkiego $wiad zdefiniowano jako $wiad o wyniku >4 w NRS.

b Ocena poczatkowa obejmowata $rednig wszystkich codziennych ocen zarejestrowanych w okresie wprowadzajacym
badania oraz w 1. dniu. Oceny $wiadu dla kazdego pacjenta w miesigcach po punkcie poczatkowym wyliczono jako
$rednig wynikow oceny stopnia nasilenia $wiadu w NRS z tygodniowych planowych ocen w kazdym miesiacu.

¢ W oparciu o $rednie LS z modelu efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiardw (ang. mixed-effect model
for repeated measures, MMRM) dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowej w 1. miesigcu (tydzien 4.), 3. (tydzien 12.)
i 6. (tydzien 26.) z uwzglednieniem $redniej poczatkowej oceny $wiadu, poczatkowego poziomu aktywnosci ALP
(350 U/1 wobec > 350 U/1), grupy leczenia, czasu (w miesiacach) oraz zalezno$ci pomiedzy leczeniem a czasem.

d p<0,005 dla seladelparu w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.

W badaniu RESPONSE oceniano takze wptyw stosowania seladelparu na §wiad w dodatkowych
pomiarach wynikow zglaszanych przez pacjentow. W 6. miesigcu w grupie leczonej seladelparem
zaobserwowano popraw¢ w zakresie stopnia nasilenia §wigdu w postaci zmniejszenia tgcznych
wynikow oceny w domenie $wiadu w skali PBC-40 i skali oceny $wigdu 5-D (tabela 4).

Tabela 4. Zmiana w lacznych wynikach ocen w domenie §wiadu w skali PBC-40 i skali oceny
Swiadu 5-D w 6. miesiacu w stosunku do wartos$ci poczatkowych w badaniu
RESPONSE u pacjentéw z PBC ze §wiadem umiarkowanym do ciezkiego.

Seladelpar 10 mg Placebo Roéznica pomie¢dzy
(N=49) (N=23) grupami leczenia, %
(95% CI)

Domena $wiadu skali PBC-40*
Srednia (SE) -2,2 (0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2; -0,39)

Skala oceny $wiadu 5-D
Srednia (SE) 4,7 (0,53) 21,3 (0,80) 3,4 (-5,3;-1,5)

a  Srednie LS uzyskano z wykorzystaniem modelu MMRM dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w 6. miesigcu
z uwzglednieniem oceny w domenie §wigdu w skali oceny jakosci zycia PBC-40, poczatkowego poziomu aktywnosci
ALP (350 U/1 vs. poziom aktywno$ci ALP > 350 U/1), grupy leczenia, czasu (w miesigcach) oraz zalezno$ci pomiedzy
leczeniem a czasem.

b Srednie LS uzyskano z wykorzystaniem modelu MMRM dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w 6. miesigcu
z uwzglednieniem oceny w skali oceny $wigdu 5-D, poczatkowego poziomu aktywnosci ALP (350 U/ vs. poziom
aktywnosci ALP > 350 U/1), czasu (w miesigcach) grupy leczenia oraz zaleznosci pomigdzy leczeniem a czasem.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan seladelparu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.
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Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 10 mg seladelparu, seladelpar zostat szybko wchtonigty
z mediang czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia (tmax) Wynoszaca okoto 1,5 godz.

Ekspozycja na seladelpar wzrastata w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki przy pojedynczych
dawkach od 2 mg do 15 mg, po czym zwigkszenie Cpnax byto wigksze niz proporcjonalne do dawki.

Nie wykazano znaczacej kumulacji seladelparu po wielokrotnym podawaniu w ciggu doby, a stan
stacjonarny zostat osiggniety od 4. dnia, po podawaniu produktu leczniczego codziennie.

Jednoczesne podawanie seladelparu z pokarmem wydtuzylto czas tmax 0 2,5 godziny w poréwnaniu

do podawania na czczo i spowodowato zmniejszenie Cmax seladelparu o okoto 32%. W zwigzku z tym,
ze ogolna ekspozycja (AUC) jest podobna, wplyw pokarmu na farmakokinetyke seladelparu nie jest
uwazany za znaczacy klinicznie.

Dystrybucja

U pacjentéw z PBC pozorna objetos¢ dystrybucji seladelparu w stanie stacjonarnym wynosi okoto
110,3 1. Wskaznik wigzania seladelparu z biatkami osocza wynosi ponad 99%.

Metabolizm

Seladelpar jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, w mniejszym stopniu przez CYP2CS8

i CYP3A4. M2 jest glownym metabolitem obserwowanym w osoczu cztowieka, odpowiedzialnym
za 17,6% catkowitej radioaktywnoS$ci osocza w badaniu bilansu masy i niemal dwukrotnie wigksza
ekspozycja w osoczu w porownaniu z seladelparem. Nie oczekuje si¢, aby M2 miat klinicznie istotne
dziatanie farmakologiczne.

Eliminacja

U pacjentéw z PBC pozorny klirens seladelparu po podaniu doustnym wynosi 12,6 I/h. Po podaniu
pojedynczej dawki 10 mg seladelparu zdrowym ochotnikom, $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosit 6 godzin dla seladelparu. U pacjentoéw z PBC okres pottrwania seladelparu wynosit
od 3,8 do 6,7 godzin.

Po podaniu doustnym dawki znakowanego radioaktywnie seladelparu odzyskano 92,9%
radioaktywnosci: 73,4% w moczu i 19,5% w kale. Wydalanie z moczem seladelparu w postaci

niezmienionej byto nieznaczne (mniejsze niz 0,01%).

Charakterystyka w szczegolnych grupach lub populacjach pacjentéw

Genotyp CYP2C9

W warunkach in vitro seladelpar jest metabolizowany gléwnie przez CYP2C9, ktory jest enzymem
polimorficznym. Ekspozycja na seladelpar w osoczu (warto$¢ AUC.inf znormalizowana wzglgdem
dawki) po podaniu pojedynczej dawki od 1 mg do 15 mg seladelparu byta o 18% wigksza u osob

o posrednim metabolizmie z udziatem izoenzymu CYP2C9 (*1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n=28)

w porownaniu do oséb o prawidlowym metabolizmie z udzialem izoenzymu CYP2C9 (*1/*1, n=84).
Nie mozna byto wyciagna¢ zadnych wnioskdéw co do 0sdb o stabym metabolizmie, gdyz
zidentyfikowano tylko jedng osobe z wersja *2/*3 izoenzymu, i ani jednej z *3/*3.
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Wiek, masa ciata, ptec i rasa

Biorac pod uwage wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej, wiek (od 19 do 79 lat), masa ciata
(od 45,8 do 127,5 kg), pte¢ oraz rasa (biata, czarna, azjatycka, inna) nie majg klinicznie znaczacego
wplywu na farmakokinetyke seladelparu. Czynniki te nie wymagaja zadnego dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

W dedykowanym badaniu klinicznym, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg seladelparu, u pacjentow
z tagodnymi (eGFR > 60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi (¢GFR > 30 do < 60 ml/min) i ci¢zkimi

(< 30 ml/min bez dializoterapii) zaburzeniami czynnos$ci nerek wartos¢ AUC,. inr seladelparu byta
wigksza o, odpowiednio, 48%, 33% i1 3% niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Wartos¢
Chax seladelparu byta podobna u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek w porownaniu

do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Te roznice w wartosci AUC,. inr seladelparu nie sg
uwazane za znaczgce klinicznie. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki seladelparu u pacjentow
z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie badano farmakokinetyki seladelparu u pacjentéw wymagajacych hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu farmakologii klinicznej obejmujgcym uczestnikow z fagodnymi, umiarkowanymi

i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio, klasa A, B i C w skali Childa-Pugha)
warto$§¢ AUC seladelparu byta zwickszona, odpowiednio, 1,10-, 2,52- 1 2,12-krotnie, a warto$¢ Cpax
byla zwigkszona, odpowiednio, 1,33-, 5,19- i 5,03-krotnie w poréwnaniu do uczestnikow

z prawidtowa czynnos$cig watroby.

W dodatkowym badaniu parametry ekspozycji na seladelpar (Cmax, AUC) po podaniu doustnym
pojedynczej dawki 10 mg seladelparu, byty 1,7- do 1,8-krotnie wicksze u pacjentow z PBC

z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) z nadci$nieniem
wrotnym, 1,6- do 1,9-krotnie wigksze u pacjentéw z PBC z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) oraz 2,1- do 2,5-krotnie wigksze u pacjentow z PBC

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), w porownaniu

do pacjentéw z PBC z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby bez nadci$nienia wrotnego.

Po podawaniu 10 mg seladelparu raz na dobg¢ przez 28 dni pacjentom z PBC i tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) z nadci$nieniem wrotnym

i pacjentom z PBC i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha)
nie stwierdzono znaczacej klinicznie kumulacji seladelparu (wskazniki kumulacji byty mniejsze niz
1,2-krotnos$¢).

Badania interakcji miedzylekowych

Wplyw seladelparu na inne produkty lecznicze

Seladelpar nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tolbutamidu (substrat CYP2C9),
midazolamu (substrat CYP3A4), symwastatyny (substrat CYP3A4 i OATP), atorwastatyny
(substrat CYP3A4 i OATP) oraz rozuwastatyny (substrat BCRP i OATP).

Wplyw innych produktow leczniczych na seladelpar

Inhibitor P-gp

W dedykowanym badaniu klinicznym interakcji migdzylekowych wartosci ekspozycji nie byty
znaczgco zmienione po jednoczesnym podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki 600 mg
chinidyny (inhibitora P-gp).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego

dzialania rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.
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Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Seladelpar nie spowodowal zadnych wad rozwojowych ptodu ani nie wywart zadnego wptywu na
rozw0j zarodkowo-ptodowy lub wzrost u szczuréw i krolikow. U szczurow ekspozycja przy NOAEL
byta 145-krotnie wigksza niz kliniczna warto$¢ AUC przy zalecanej dawce 10 mg i 2-krotnie wigksza
niz kliniczna warto$¢ AUC u krolikow.

Doustne podawanie seladelparu w dawkach 0, 5, 20 lub 100 mg/kg/dobe samicom szczura w okresie
cigzy i laktacji spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata potomstwa w okresie przed
odsadzeniem przy wszystkich poziomach dawki i bylo zwigzane z nieznacznym zmniejszeniem
przezywalnosci w okresie przed odsadzeniem przy dawce 100 mg/kg/dobe. Zaobserwowano zwigzane
ze wzrostem opoznienie w osigganiu kluczowych etapow rozwojowych (otwieranie oczu i rozwijanie
si¢ matzowiny usznej przy dawce > 5 mg/kg/dobe; wzrost siersci i dojrzewanie ptciowe przy dawce
100 mg/kg/dobe). Ograniczenie wzrostu przy dawce 100 mg/kg/dobe utrzymywato si¢ w okresie
dojrzewania po odsadzeniu i zostato uznane za niekorzystne. Warto$¢ ekspozycji przy NOAEL

20 mg/kg/dobe byta 15-krotnie wigksza niz kliniczna wartos¢ AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Kroskarmeloza sodowa
Butylowany hydroksytoluen
Magnezu stearynian
Dwautlenek krzemu koloidalny

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Indygokarmin (E132)

Czarny tusz uzyty do nadruku ,,10” (na korpusie otoczki kapsutki)

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)
Wodorotlenek potasu (E525)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Bialy tusz uzyty do nadruku ,,CBAY” (na wieczku kapsutki)

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)
Wodorotlenek sodu (E524)
Powidon (E1201)

Tytanu dwutlenek

13



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Kapsulki twarde Lyvdelzi sa zapakowane w butelke z polietylenu o duzej gestosci z polipropylenowa
zakretka zabezpieczong przed otwarciem przez dzieci i zgrzewang indukcyjnie plombg. Kazda butelka
zawiera 30 kapsutek.

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan: opakowania zewnetrzne zawierajgce 1 butelke

po 30 kapsutek twardych oraz opakowania zewngtrzne zawierajgce 90 (3 butelki po 30) kapsulek

twardych. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 20 lutego 2025

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA

PO WPROWADZENIU DO OBROTU GDY POZWOLENIE
NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE
W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢ecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania seladelparu w leczeniu
pierwotnego zapalenia drog zétciowych (PBC) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych, u ktérych odpowiedz na sam UDCA jest
niewystarczajaca lub w monoterapii u pacjentdow, ktorzy nie tolerujg UDCA, podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi i przedtozy koncowe wyniki badania klinicznego 111 fazy
prowadzonego z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca placebo (AFFIRM), w
celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania seladelparu w odniesieniu do
dhugoterminowych wynikéw klinicznych i bezpieczenstwa stosowania u dorostych
pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych (PBC) oraz z wyréwnana
marskoscig watroby zgodnie z uzgodnionym protokotem.

luty 2031 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyvdelzi 10 mg kapsutki twarde
seladelpar

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera dwuwodny seladelpar z lizyng w ilosci rownowaznej 10 mg seladelparu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsulek twardych
90 (3 butelki po 30) kapsutek twardych

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1898/001 30 kapsutek twardych
EU/1/24/1898/002 90 (3 butelki po 30) kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Lyvdelzi 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lyvdelzi 10 mg kapsutki twarde
seladelpar

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera dwuwodny seladelpar z lizyng w ilosci rownowaznej 10 mg seladelparu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1898/001 30 kapsutek twardych
EU/1/24/1898/002 90 (3 butelki po 30) kapsutek twardych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lyvdelzi 10 mg kapsulki twarde
seladelpar

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Lyvdelzi i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lyvdelzi

3. Jak przyjmowac lek Lyvdelzi

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Lyvdelzi

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Lyvdelzi i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Lyvdelzi

Lek Lyvdelzi zawiera substancje czynng o nazwie seladelpar. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
agonistami receptora delta aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor delta agonists, PPAR delta).

Lek ten jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zotciowych

(ang. primary biliary cholangitis, PBC), choroby watroby, w ktorej dochodzi do powolnego niszczenia
przewodow zdtciowych, co utrudnia przeptyw zolci. Z6k¢ to ptyn utatwiajacy trawienie pokarméow,

w szczegolnosci thuszczow. Gdy z61¢ nie moze doplynaé do przewodu pokarmowego, cofa sie

do watroby (co nazywa si¢ cholestaza), gdzie uszkadza tkanki watroby. Powoduje to stan zapalny

i moze zaburzy¢ czynnos$¢ watroby. Lek Lyvdelzi stosowany jest w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) lub samodzielnie w przypadku pacjentow,
ktorzy nie moga stosowaé UDCA.

Seladelpar, substancja czynna leku Lyvdelzi, dziata poprzez aktywowanie receptora PPAR delta.
Biatko to reguluje stezenie kwasow zétciowych, stan zapalny i wtdknienie (tworzenie bliznowatej
tkanki). Zmniejsza to produkcj¢ i gromadzenie si¢ zotci w watrobie, a takze ogranicza stan zapalny
watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lyvdelzi
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lyvdelzi

. jesli pacjent ma uczulenie na seladelpar lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Lekarz moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem
Lyvdelzi w celu sprawdzenia, jak dobrze dziala watroba pacjenta (testy czynnosci watroby). Lekarz
moze tymczasowo wstrzymaé przyjmowanie leku przez pacjenta, jesli testy te wykaza pogorszenie
czynnosci watroby. Nastepnie moze wznowi¢ leczenie, gdy czynnos¢ watroby wroci do normy. Jesli
czynno$¢ watroby pacjenta pogorszy si¢ po wznowieniu leczenia, lekarz moze catkowicie przerwaé
leczenie lekiem Lyvdelzi. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli podczas leczenia
u pacjenta wystgpia objawy zaburzenia czynnosci watroby (zapalenia watroby) lub catkowitej
niedroznos$ci drog zotciowych (zablokowania przewodow zotciowych), takie jak:

o bol brzucha (bol w jamie brzusznej),

o z6ttaczka (zazolcenie skory i biatkowek oczu),
o ciemny kolor moczu,

o jasny kolor stolca.

Dzieci i mlodziez
Leku Lyvdelzi nie wolno stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Lyvdelzi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach i produktach
ziolowych przyjmowanych obecnie Iub ostatnio, a takze o lekach i produktach ziotowych, ktore
pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosei nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje
nastepujace leki:

o probenecyd, stosowany w leczeniu dny moczanowe;j,

o cyklosporyna, lek stosowany w celu zapobiezenia odrzuceniu przez organizm przeszczepionego
narzadu,

o »Zywice wigzace kwasy zotciowe” (na przyktad cholestyramina, kolestypol lub kolesewelam),

leki stosowane w celu obnizenia stezenia cholesterolu we krwi. Moga one ostabi¢ dziatanie leku
Lyvdelzi, jesli zostang przyjete w zbyt krotkim odstgpie od momentu przyjecia leku Lyvdelzi.

o Jesli pacjent przyjmuje ,,zywice wigzaca kwasy zolciowe”, lek Lyvdelzi nalezy przyjac co
najmniej 4 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjgciu ,,zywicy wiazacej kwasy
zotciowe”. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz punkt 3.

Nastepujace leki moga zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Lyvdelzi, poprzez
zwiekszenie zawartosci leku Lyvdelzi we krwi:

. flukonazol, stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,
. mifepryston, stosowany w celu farmakologicznego przerwania cigzy.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest bardzo mato prawdopodobne, aby lek ten miat wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw, jazdy
na rowerze lub obstugiwania jakichkolwiek narzedzi lub maszyn.

Lek Lyvdelzi zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.
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3. Jak przyjmowac¢ lek Lyvdelzi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka
Zalecana dawka to jedna kapsutka w dawce 10 mg przyjmowana raz na dobe.

Jak przyjmowac¢ lek
. Kapsutke nalezy potknaé¢ w catosci, popijajac woda.

. Lek ten mozna przyjmowac razem z positkiem lub bez positku.

. Lek Lyvdelzi przyjmuje si¢ razem z innym lekiem o nazwie kwas ursodeoksycholowy (UDCA,
wystepujacy tez pod nazwg Ursodiol lub Ursopol) lub samodzielnie, jesli pacjent nie moze
stosowa¢ UDCA.

Jesli pacjent przyjmuje juz zywice wiazaca kwasy zotciowe:

o Lek Lyvdelzi nalezy przyjmowac co najmniej 4 godziny przed przyjeciem lub co najmnie;j
4 godziny po przyjeciu zywicy wigzacej kwasy zotciowe.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Lyvdelzi

W przypadku przyjecia wigkszej dawki leku Lyvdelzi niz zalecana nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Objawami przedawkowania mogg by¢: ciemny kolor moczu lub bol migsni.

Pominig¢cie przyjecia leku Lyvdelzi

W przypadku pominig¢cia dawki leku Lyvdelzi nalezy pomina¢ zapomniana dawke i przyjac¢ kolejng
dawke w zaplanowanym terminie.

Nie nalezy przyjmowac dawki podwdjnej w celu uzupeienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Lyvdelzi
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez rozmowy z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek

z ponizszych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto: mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob.
J bol brzucha (bdl w jamie brzuszne;j).

Czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob.

. bol gtowy,
. nudnos$ci (mdtosci),
. wzdgcie brzucha (rozdgcie jamy brzusznej).

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
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lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do },krajowego systemu
zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bgdzie
zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lyvdelzi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce po ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ lek w temperaturze ponizej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lyvdelzi

o Substancjg czynng leku jest seladelpar.
o Kazda kapsutka twarda leku Lyvdelzi zawiera 10 mg seladelparu.
o Pozostate sktadniki to:
. zawarto$¢ kapsultki — celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa,
butylowany hydroksytoluen, magnezu stearynian, dwutlenek krzemu koloidalny
. otoczka kapsutki — zelatyna, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek

czerwony (E172), zelaza tlenek zo6tty (E172), indygokarmin (E132)

o czarny tusz uzyty do nadruku ,,10” na korpusie otoczki kapsultki — szelak (E904), glikol
propylenowy (E1520), wodorotlenek potasu (E525), zelaza tlenek czarny (E172)

J bialy tusz uzyty do nadruku ,,CBAY” na wieczku kapsuitki — szelak (E904), glikol
propylenowy (E1520), wodorotlenek sodu (E524), powidon (E1201), tytanu dwutlenek.

Nie nalezy przyjmowac leku Lyvdelzi, jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow,
jak opisano to w punkcie 2.

Jak wyglada Lyvdelzi i co zawiera opakowanie

Lek ten dostepny jest w postaci kapsutki twardej z ciemnoniebieskim nieprzezroczystym wieczkiem
i jasnoszarym nieprzezroczystym korpusem, z bialym nadrukiem ,,CBAY” na wieczku i czarnym
nadrukiem ,,10” na korpusie. Kapsulki sg zapakowane w butelce z zakretka zabezpieczong przed
otwarciem przez dzieci. Kazda butelka zawiera 30 kapsutek. Opakowania pojedyncze zawieraja

1 butelke z 30 kapsutkami, a opakowania zawierajace 3 butelki zawieraja tacznie 90 kapsutek

(3 butelki po 30 kapsulek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia
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Wytworca
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park

Carrigtohill
Co. Cork
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢

do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 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

EAirGoo
Gilead Sciences EALGG M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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



island Slovenska republika

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

Italia Suomi/Finland

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zro6dla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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