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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynavoy 40 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Fioletowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o $rednicy 9 mm), z oznaczeniem “GS 3JG” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lynavoy jest wskazany w leczeniu $wiadu cholestatycznego u dorostych pacjentow
z pierwotnym zapaleniem drég zotciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Lynavoy to 40 mg dwa razy na dobe.

Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano korzysci z leczenia po
3 miesigcach nieprzerwanego codziennego leczenia lineryksybatem.

Jednoczesne stosowanie z zywicami wigzgcymi kwasy zZotciowe

Zaleca si¢, aby produkt leczniczy Lynavoy byl przyjmowany co najmniej 4 godziny przed przyjeciem lub co
najmniej 4 godziny po przyjeciu zywicy wigzacej kwasy zolciowe (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej ja przyjac. Nie nalezy przyjmowac dawki podwdjnej
w celu uzupehienia pomini¢tej dawki.

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podesziym wieku




Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A lub B

w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania lineryksybatu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) lub u pacjentéw z duzym ryzykiem
dekompensacji czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lynavoy u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda i przyjmowaé okoto 30 minut przed spozyciem
jakiegokolwiek positku lub napoju (innego niz woda). Ma to na celu umozliwienie dostania si¢ lineryksybatu
do $wiatla przewodu pokarmowego przed uwolnieniem kwasow zotciowych (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniach klinicznych u niektérych pacjentdw otrzymujacych lineryksybat obserwowano zwigzane

z terapig zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ oznaczenie wyjsciowej
aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowe;j
[AspAT]) przed rozpoczeciem leczenia lineryksybatem oraz kontrole aktywno$ci aminotransferaz

z czestoscia zgodng ze standardowa praktyka kliniczng u pacjentow z PBC. W przypadku zaobserwowania
wzrostu aktywno$ci aminotransferaz moze by¢ konieczna czestsza kontrola. Jesli zwickszona aktywno$é¢
aminotransferaz utrzymuje si¢, nalezy oceni¢ potencjalne ryzyko w stosunku do korzysci wynikajacych

z kontynuacji leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A lub B w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne (patrz punkt 5.2). Przed rozpoczeciem leczenia
lineryksybatem nalezy oceni¢ stan watroby pacjenta, w tym ustali¢, czy u pacjenta wystepuje dekompensacja
czynnosci watroby lub czy w wywiadzie wystgpit epizod dekompensacji. Nie ma dostgpnych danych
dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Nie zaleca
si¢ stosowania lineryksybatu u tych pacjentow oraz u pacjentow z wysokim ryzykiem dekompensacji
czynnosci watroby. W przypadku zastosowania u tych pacjentéw zaleca si¢ bardzo uwazng kontrolg pacjenta
(patrz punkt 4.2 1 5.2).

Biegunka



Biegunke zglaszano jako bardzo czeste dziatanie niepozadane podczas stosowania lineryksybatu (patrz punkt
4.8). W przypadku wystgpienia biegunki nalezy zaleci¢ pacjentom kontrolg objawow przedmiotowych

i podmiotowych odwodnienia. Moze by¢ konieczne zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych.

W przypadku utrzymywania si¢ biegunki nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie leczenia
lineryksybatem.

Niedobor witamin rozpuszczalnych w tluszczach

Przed rozpoczeciem leczenia lineryksybatem zaleca si¢ oznaczenie stezen witamin rozpuszczalnych

w thuszczach (witaminy A, D, E i K) oraz migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (ang.
international normalised ratio, INR), a nastgpnie ich kontrole zgodnie ze standardowa praktyka kliniczna.
W przypadku stwierdzenia niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach nalezy zastosowac
odpowiednia suplementacje.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zywice wiazace kwasy zolciowe

Zywice wigzace kwasy zotciowe (takie jak cholestyramina, kolesewelam lub kolestypol) moga wigza¢ inne
leki, w tym lineryksybat, w przewodzie pokarmowym podczas jednoczesnego stosowania, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci lineryksybatu (patrz punkt 5.2). Zaleca sig, aby pacjenci
przyjmowali produkt leczniczy Lynavoy co najmniej 4 godziny przed przyj¢ciem zywicy wigzacej kwasy
zotciowe lub co najmniej 4 godziny po jej przyjeciu (patrz punkt 4.2).

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA)

Kwas ursodeoksycholowy moze by¢ stosowany jednoczesnie z lineryksybatem i nie jest konieczne
dostosowanie dawki. W badaniach klinicznych, w ktérych jednoczes$nie stosowano UDCA i lineryksybat, nie
zaobserwowano klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP). Jednak
jednoczesne podawanie lineryksybatu i UDCA powodowato istotne zmiany ogélnego profilu stezen UDCA

1 jego koniugatoéw w osoczu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest obecnie znane. Nalezy kontrolowac
aktywno$¢ ALP u pacjentow w poczatkowym okresie leczenia, a nast¢gpnie okresowo, zgodnie ze
standardowa praktyka kliniczna dotyczaca pacjentéw z PBC (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania lineryksybatu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu w zakresie
toksycznego dziatania na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3). Wchianianie ogélnoustrojowe lineryksybatu po
podaniu doustnym u ludzi jest minimalne (patrz punkt 5.2). W zwiazku z tym oczekuje si¢, Ze narazenie
ptodu na lineryksybat jest rowniez minimalne.

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Lynavoy w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lineryksybat przenika do mleka ludzkiego.



Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie lineryksybatu do mleka. Jednak przy zalecanej dawce
klinicznej przewiduje sie, ze ekspozycja noworodka za posrednictwem mleka kobiecego jest minimalna
(patrz punkt 5.3). Nie oczekuje si¢ wptywu na dziecko karmione piersia, poniewaz ekspozycja
ogoblnoustrojowa u kobiety karmigcej piersia jest znikoma.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwaé/nie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Lynavoy, uwzgledniajac
korzy$ci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na plodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni
ani posredni wplyw na ptodnos¢ lub rozrodczos¢ przy ekspozycjach istotnych klinicznie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lynavoy nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty biegunka (59%) i bol brzucha (23%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil dziatan niepozadanych lineryksybatu oceniano na podstawie potaczonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa (badanie kliniczne Il fazy GLISTEN oraz badanie kliniczne fazy [Ib GLIMMER)
obejmujacych tacznie 142 pacjentow otrzymujgcych lineryksybat w dawce 40 mg dwa razy na dobe doustnie
przez okres do 24 tygodni (patrz punkt 5.1). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane.

Dziatania niepozadane przedstawiono ponizej (Tabela 1) zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadoéw
MedDRA oraz wedlug czestosci wystgpowania. Czgsto$ci zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo

czesto (>1/10) oraz czesto (>1/100 do <1/10).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu leczniczego Lynavoy.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadéw MedDRA

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Biegunka
Bo6l brzucha

Badania diagnostyczne Czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)
Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

W polagczonym zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa biegunka wystapita u 59% pacjentow w grupie
otrzymujacej lineryksybat. Przerwanie leczenia produktem leczniczym z powodu biegunki nastgpito u 4%
pacjentow w tej grupie. Wigkszos¢ przypadkéw wystepowala w ciggu 1. tygodnia od rozpoczecia leczenia,
miata nasilenie tagodne i ustgpita w trakcie trwania badania. Zaden przypadek nie byt cigzki. U wigkszo$ci



pacjentow, u ktorych wystapita biegunka, mozliwe byto kontynuowanie leczenia lineryksybatem bez jego
przerywania lub wstrzymywania. U niektorych pacjentéw biegunka utrzymywala si¢ lub nawracata podczas
leczenia lineryksybatem. Czg$¢ pacjentow z biegunka otrzymywata leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid)
w celu tagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystapienia objawow wynikajacych z nasilenia znanych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego, gldwnie ze strony przewodu pokarmowego.

W badaniach klinicznych lineryksybat podawano dorostym pacjentom z cholestatycznym $wigdem z PBC
w dawkach do 180 mg na dobe (w dawkach pojedynczych i (lub) podzielonych) i obserwowano zalezne od

dawki zwigkszenie czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.8).

Postepowanie

Nie ma swoistego antidotum. W razie przedawkowania nalezy przerwac stosowanie lineryksybatu,
kontrolowa¢ czy u pacjenta wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz w razie konieczno$ci
zastosowac ogolne leczenie wspomagajace. Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodne z oceng kliniczng Iub
zgodnie z zaleceniami krajowego osrodka toksykologicznego, jesli sa dostepne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach drog zétciowych i watroby, inne leki stosowane
w chorobach drog zotciowych; kod ATC: A05SAX08

Mechanizm dziatania

Lineryksybat jest dzialajacym miejscowo, wchianiajacym si¢ minimalnie, odwracalnym inhibitorem
jelitowego transportera kwasow zotciowych (ang. ileal bile acid transporter, IBAT). Zmniejsza zwrotne
wchlanianie kwasow zotciowych w jelicie kretym, co prowadzi do zwigkszenia ich wydalania z katem.
Lineryksybat tagodzi §wiad u pacjentdow z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych, co uwaza si¢ za skutek
zmniejszenia stezenia mediatorow $wigdu, w tym kwasow zotciowych w surowicy, kwasu
lizofosfatydowego (ang. lysophosphatidic acid, LPA) [ocenianego posrednio za pomocg aktywnosci
autotaksyny] oraz interleukiny 31 (IL-31).

Dzialanie farmakodynamiczne

Lineryksybat zmniejsza catkowite stezenie kwasow zotciowych w surowicy u zdrowych ochotnikow oraz
u pacjentdw z cholestatycznym $wigdem zwigzanym z PBC. U zdrowych ochotnikoéw zmniejszenie st¢Zenia


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

kwasow zolciowych w surowicy w poréwnaniu z placebo obserwowano juz po pierwszym dniu leczenia
lineryksybatem.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ 1 profil bezpieczenstwa lineryksybatu w leczeniu $wiadu cholestatycznego u pacjentow z PBC
oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym,
globalnym badaniu III fazy GLISTEN. Pacjentéw (N=238) przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
Lynavoy w dawce 40 mg dwa razy na dob¢ (N=119) lub placebo (N=119) przez 24 tygodnie. Siedemnastu
pacjentow uczestniczacych w badaniu w trybie zdalnym (w pelni zdecentralizowany os$rodek) nie
uwzgledniono w analizach skuteczno$ci (Lynavoy N=111, placebo N=110). Jeden pacjent przydzielony do
placebo wycofat si¢ przed rozpoczeciem leczenia.

Do badania zakwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem PBC oraz umiarkowanym lub
cigzkim $wiadem (ocenianym za pomoca numerycznej skali oceny najwigkszego nasilenia $wigdu (ang.
Worst Itch Numerical Rating Scale, Worst Itch NRS)) w ciagu 4 tygodni przed randomizacjg. Pacjenci,
ktorzy w punkcie wyjsciowym otrzymywali state dawki UDCA, fibratow, zywic wiazacych kwasy zolciowe
lub inne leczenie przeciwswiadowe, mogli zosta¢ wiaczeni do badania i kontynuowac dotychczasowy
schemat leczenia PBC i (lub) $wiadu bez zmian przez caty okres trwania badania. Kryteriami wykluczenia
byly: dekompensacja watroby, przewlekte wirusowe zapalenie watroby, objawowa kamica zétciowa, czynne
zapalenie pecherzyka zolciowego, pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych, alkoholowa choroba
watroby, aktualnie wystepujace nowotwory, czynne choroby zapalne jelita kretego, operacje bariatryczne z
omini¢ciem jelita kretego, choroby skory przebiegajace ze §wigdem, klinicznie istotna biegunka, cigzkie
zaburzenia czynno$ci nerek (szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?)
oraz leczenie kwasem obetycholowym (ang. obeticholic acid, OCA).

Sredni wiek pacjentéw wynosit 55,5 lat (zakres od 30 do 80), 95% stanowity kobiety, 56% pacjentéw byto
rasy biatej. Srednia (zakres) aktywnosci ALP w punkcie wyj$ciowym wynosita 234 TU/I (46,5-1102): u 24%
pacjentdw wynosita < 1 x gorna granica normy (ang. upper limit of normal, ULN), u 28% > 1 x ULN

i< 1,67 x ULN, a u 48% > 1,67 x ULN. Srednie (SD) nasilenie §wiadu w punkcie wyjsciowym wynosito 7,4
(1,5) w skali Worst Itch NRS, przy czym u 41% pacjentow klasyfikowano je jako umiarkowane, a u 59%
jako ciezkie. W punkcie wyjsciowym 97% pacjentéw otrzymywato UDCA. Lacznie 43% pacjentéw
randomizowanych do grupy przyjmujacej lineryksybat oraz 48% pacjentoéw randomizowanych do grupy
przyjmujacej placebo otrzymywato jednoczesnie fibraty, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, zywice wigzace kwasy zotciowe, gabapentyne, leki przeciwhistaminowe, antagonistow
opioidow, ryfampicyne i (lub) pregabaling, ktoére mogly wptywac na swiad.

Wyniki w numerycznej skali oceny najwiekszego nasilenia Swigdu (Worst Itch NRS Scores)

W badaniu GLISTEN wykazano, ze lineryksybat znaczgco zmniejsza nasilenia $wigdu wzgledem wartosci
wyjsciowej w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach leczenia (pierwszorzedowy punkt koncowy), co
przedstawiono w Tabeli 2.



Tabela 2. Zmiana wzgledem wartoSci wyjSciowej nasilenia Swiadu w numerycznej skali oceny
najwiekszego nasilenia Swiadu® po 24 tygodniach.

Lynavoy Placebo

(n=111) (n=109)
Srednie (SD) nasilenie $wiadu w punkcie 7,35 7,36
wyjsciowym® (1,62) (1,44)

Analiza zmiany miesigcznej oceny $wigdu w stosunku do wartosci wyjsciowej w ciagu 24
tygodni®

Srednia LS zmiany wzgledem wartosci -2,76 -2,07
wyjsSciowej (-3,13; -2,38) (-2,46;-1,69)
(95 % CD
Réznica srednich LS wzgledem placebo -0,68
(95 % CI) (-1,14; -0,23)

p=10,003

SD = odchylenie standardowe; LS = metoda najmniejszych kwadratow; CI = przedzial ufnosci

2 Skala numeryczna oceny najwigkszego nasilenia §wigdu:, gdzie 0 = brak swiadu, a 10 = $wiad

o najwickszym mozliwym nasileniu

> Warto$¢ wyjsciowa okreslona na podstawie wszystkich pacjentow przyjmujacych placebo, n=110

¢ Na podstawie $redniej wyznaczonej metoda najmniejszych kwadratow, uzyskanej z modelu mieszanego dla
powtarzanych pomiarow (ang. mixed-effect model for repeated measures, MMRM) w odniesieniu do zmiany
wzgledem wartos$ci wyjSciowej w miesigcznej ocenie nasilenia swiadu w okresie 24 tygodni, z
uwzglednieniem czynnikoéw takich jak leczenie, wizyta, interakcja leczenia z wizyta, wyjSciowa oceng
nasilenia $wiadu, interakcja miedzy wyjsciowa oceng nasilenia §wiadu a wizytg oraz stosowanie leczenia
przeciwswiadowego w punkcie wyjsciowym.

Tygodniowa zmiana wzgledem warto$ci wyj$ciowej nasilenia §wiadu w ciagu 24 tygodni zostata
przedstawiona na Rysunku 1. Istotng poprawe w ocenie $wigdu zaobserwowano juz w 2. tygodniu, na
podstawie skali Worst Itch NRS (cotygodniowa ocena nasilenia $wigdu), w grupie otrzymujacej lineryksybat
W poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (srednia zmiana LS -0,69 [95 % CI: -1,06; -0,31], p<0,001).

Rysunek 1. Srednia zmiana od warto$ci poczatkowej wyniku NRS dla najwiekszego nasilenia §wiadu
do 24. tygodnia dla poszczegélnych grup pacjentow.
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Pacjenci, ktorzy osiggneli odpowiedz w zakresie swigdu

W porownaniu do grupy otrzymujacej placebo, w grupie otrzymujacej lineryksybat wickszy odsetek
pacjentow osiagnat klinicznie istotng odpowiedz w zakresie zmniejszenia nasilenia §wiadu w 24. tygodniu,
definiowang jako poprawa o >2, >3 lub >4 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w skali Worst Itch NRS
(Tabela 3).

Tabela 3. Analiza réznicy czestosci odpowiedzi w zakresie nasilenia swiadu w 24. tygodniu.

C A Skorygowana roznica vs
o, a
Grupa pacjentow n %0 Odpowiadajacych Placebo (95 % CI)*

Odpowiedz: poprawa oceny Swiadu w stosunku do wartosci wyj$ciowej w ciagu miesigca 0 > 2
Lynavoy 40 mg 111 68 % o o/ A o
Placebo 110 62 % 6% (-7 % 20 %)

Odpowiedz: poprawa oceny §wiadu w stosunku do wartosci wyjSciowej w ciagu miesigca 0 > 3
Lynavoy 40 mg 111 55 % o o/ b. 7 0
Placebo 110 42 % 13% (0% 27%)

Odpowiedz: poprawa oceny Swiadu w stosunku do warto$ci wyjsciowej w ciagu miesiaca 0 > 4
Lynavoy 40 mg 111 40 % 0 o/ c At o
Placebo 110 27 % 13% (0% 26 %)

®Na podstawie stratyfikowanej analizy Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) z uwzglednieniem czynnikdéw
stratyfikacji w punkcie wyjsciowym (wyjsciowa intensywnos$¢ §wigdu oraz rownoczesne leczenie §wiadu
cholestatycznego). Wyniki tagczne z wielokrotnej imputacji.

®Dolna granica 95 % przedziatu ufnosci (CI) wynosi -0,2 %

¢ Dolna granica 95 % przedziatu ufnosci (CI) wynosi 0,4 %

Zaburzenia snu zwigzane ze swigdem

U pacjentow wiaczonych losowo do grupy otrzymujacej lineryksybat po 24 tygodniach leczenia odnotowano
istotng poprawe w zakresie zaburzen snu zwigzanych ze $wiagdem w poréwnaniu do grupy pacjentéw
otrzymujacych placebo (2,70 dla lineryksybatu vs —2,16 dla placebo; roznica $rednich LS 0,54 [95% CI:
1,02; 0,06], p=0,027).

Dodatkowe oceny zwigzane z odczuwaniem swiqdu

W punkcie wyjsciowym pacjenci, zarbwno w grupie otrzymujacej lineryksybat jak i placebo, zgtaszali
podobne nasilenie $wiadu oceniane w skali Patient Global Impression of Severity (PGI-S) (okres
odniesienia: ostatnie 7 dni; zakres skali: od 1 [brak] do 5 [bardzo ci¢zki]). Leczenie lineryksybatem
prowadzito do wigkszej poprawy w skali PGI-S w poréwnaniu do placebo w okresie 24 tygodni ($rednia LS
zmiany wzglgdem warto$ci wyjsciowej -1,17 w porownaniu do -0,80; roznica $rednich LS -0,37 [95% CI:
-0,55; -0,18]). W 24. tygodniu wigkszy odsetek pacjentoéw oceniat $wiad jako ,,brak” lub ,,lagodny” w grupie
otrzymujacej lineryksybat (66%) niz w grupie otrzymujacej placebo (48%).

Pacjenci wilaczeni losowo do grupy otrzymujacej lineryksybat zglaszali wigksza poprawe oceny §wigdu

w okresie 24 tygodni w porownaniu do grupy placebo, oceniang za pomocg skali Patient Global Impression
of Change (PGI-C) (zakres: od 1 [znaczna poprawa] do 7 [znaczne pogorszenie]) ($rednia LS 1,97

w poréwnaniu do 2,51; rdznica $rednich LS -0,53 [95% CI: -0,81; -0,25]). W 24. tygodniu wigkszy odsetek
pacjentow w grupie leczonej lineryksybatem (54%) niz w grupie otrzymujacej placebo (36%) zglaszat



»znaczng poprawe” $wigdu, natomiast wiekszy odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (26%) niz
w grupie otrzymujacej lineryksybat (3%) zglaszat ,,brak zmiany”.

Utrzymanie sie skutecznosci

W otwartym, dlugoterminowym przedtuzonym badaniu klinicznym (ang. label, long term extension study,
LLSAT) u wiekszosci pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz po 24 tygodniach leczenia lineryksybatem,
utrzymywala si¢ ona w 52. tygodniu: 72,7% wsrod pacjentéw z odpowiedzig >2 punkty, 80,8%

z odpowiedzig >3 punkty oraz 81,8% z odpowiedzig >4 punkty.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego Lynavoy
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cholestatycznego $wiadu u oséb

z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych (informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Lineryksybat hamuje IBAT, dziatajgc w $wietle jelita cienkiego; w zwiazku z tym stezenia lineryksybatu
W 0soczu nie majg znaczenia dla jego skutecznosci klinicznej. Po jednorazowym i wielokrotnym podaniu
doustnym lineryksybatu, stgzenia w osoczu czesto byly ponizej granicy oznaczalnosci (10 pg/mL).

Wochilanianie

Lineryksybat po podaniu doustnym wchtania si¢ w stopniu minimalnym. Bezwzgledna biodostepnos¢
lineryksybatu wynosi 0,05%. Po wielokrotnym podaniu lineryksybatu w dawce 40 mg dwa razy na dobe

u pacjentéw z PBC i cholestatycznym $wigdem, stezenia w osoczu czgsto sg ponizej granicy wykrywalnosci
(10 pg/mL) i wykazuja duzg zmienno$¢.

Wplyw pokarmu

Wptyw pokarmu na st¢zenia lineryksybatu w osoczu nie ma znaczenia klinicznego. Ze wzgledu na
minimalne wchianianie lineryksybatu, parametry farmakokinetyczne w badaniu wpltywu pokarmu cechowaty
si¢ duzg zmiennos$cig. Maksymalne stezenia ogdlnoustrojowe lineryksybatu (Cmax) byly mniejsze po podaniu
doustnym dawki 40 mg w warunkach po positku w poréwnaniu z podaniem na czczo (stosunek srednich
geometrycznych wyznaczonych metodg najmniejszych kwadratow 0,663; 90% CI: 0,443 do 0,991). Pomimo
braku istotnego klinicznie wptywu pokarmu na parametry farmakokinetyczne, zaleca si¢ podawanie
lineryksybatu okoto 30 minut przed positkiem lub napojem (innym niz woda), aby umozliwi¢ przedostanie
si¢ lineryksybatu do §wiatta przewodu pokarmowego przed uwolnieniem kwasoéw zotciowych (patrz punkt
4.2).

Dystrybucja

W badaniach in vitro wigzanie lineryksybatu z biatkami osocza wynosito 71,0 do 76,4%.

Metabolizm

Po doustnym podaniu lineryksybatu znakowanego izotopowo nie wykryto metabolitow lineryksybatu w
osoczu. W kale zidentyfikowano trzy nieznaczne metabolity oksydacyjne, z ktérych kazdy odpowiadat za

znikoma cze$¢ radioaktywnos$ci (mniej niz 1%), co wskazuje, ze lineryksybat u ludzi ulega metabolizmowi
w minimalnym stopniu.

Eliminacja

Po podaniu doustnym lineryksybatu znakowanego izotopowo, okoto 97% podanej dawki zostato wydalone
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z katem; natomiast okoto 0,04% dawki zostalo wydalone z moczem. Ponad 99% radioaktywnosci w kale
stanowil niezmieniony, niewchtonigty lineryksybat.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce lineryksybatu w zaleznos$ci od masy ciata,
wieku, plci ani rasy/pochodzenia etnicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lineryksybat nie byl badany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ani ze schytkowa
niewydolnoscia nerek (ang. end stage renal disease, ESRD), w tym u pacjentow poddawanych hemodializie.
Nie przewiduje si¢ wplywu zaburzen czynno$ci nerek na ekspozycje na lineryksybat, poniewaz wchtanianie
lineryksybatu jest minimalne, a jego wydalanie z moczem jest znikome (<0,04% dawki doustnej).

Zaburzenia czynnosci watroby

Metabolizm watrobowy nie stanowi gtdéwnego szlaku eliminacji lineryksybatu. W badaniu
farmakokinetycznym u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Child-Pugh), srednie warto$ci AUC 0-w) 1 Cmax byty odpowiednio okoto 13-krotnie i 9,4-krotnie wigksze niz
u odpowiednio dobranych zdrowych ochotnikdéw. Jednak, biorac pod uwage minimalne wchlanianie
lineryksybatu, ekspozycja ogdlnoustrojowa u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby po podaniu dawki 40 mg pozostawata nadal bardzo mata (Cpax 1 980 pg/mL) i byta porownywalna
pod wzgledem wielkosci do ekspozycji obserwowanej po podaniu dawki 40 mg u pacjentow z PBC

(Cmax 922 pg/mL). Nie badano lineryksybatu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (kasa
C w skali Child-Pugh).

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Zywice wigzgce kwasy zélciowe

W warunkach in vitro cholestyramina i kolesewelam wigza lineryksybat (78-95% zwiazania); w zwigzku
z tym zywice te potencjalnie hamuja dzialanie lineryksybatu na IBAT (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Substraty IBAT

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA)

W badaniach klinicznych, jednoczesne podanie lineryksybatu i UDCA nie miato wptywu na st¢zenia UDCA
W 0soczu oraz nie obserwowano klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci ALP (patrz punkt 4.5).
Stosunek srednich geometrycznych (90% CI) dla AUC¢24) UDCA, znormalizowanego wzgledem dawki,
wynosit 0,99 (0,83; 1,19), poréwnujac jednoczesne stosowania UDCA z lineryksybatem wzgledem UDCA z
placebo. Obserwowano jednak istotne zmniejszenie stezen koniugatow UDCA: gliko-UDCA 1 tauro-UDCA,
ktorego znaczenie kliniczne pozostaje niejasne (patrz punkt 4.5).

Wphw linervksybatu na enzymy cyvtochromu P450 (CYP) oraz transportery

W badaniach in vitro lineryksybat nie hamowat CYP: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 2E1,
natomiast hamowal CYP3A4. Ze wzgledu na niewielki stopien wchtaniania, nie jest prawdopodobne
wystgpienie interakcji wynikajacej z hamowania CYP3A4. Lineryksybat nie indukowal CYP: 1A2, 2B6 ani
3A4.

Lineryksybat nie hamuje transporteréw: glikoproteiny P, biatka oporno$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), transporteréw aniondw organicznych (ang. organic anion transporters, OAT) 1

1 3, transportera kationdw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) 2 ani biatek usuwajacych
wiele lekow i toksyn (ang. multi drug and toxin extrusion protein, MATE) 1 i 2-K. Badania in vitro wskazuja
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na potencjalng zdolnos¢ lineryksybatu do hamowania OATP1B1 i OATP1B3. Jednak ze wzglgdu na
niewielki stopien wchtaniania, wystapienie interakcji jest mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci ani toksycznego wptywu na
rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegélnego zagrozenia dla cztowieka.

Lineryksybat nie wykazywat dzialania toksycznego na rozwdj w badaniach na szczurach i krolikach przy
dawkach odpowiadajacych do 11-krotnosci (u szczuréw) i 4,5-krotnosci (u krélikéw) wartosci AUC przy
maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (ang. maximal recommended human dose, MRHD). Lineryksybat nie
wptywal na plodnos$¢ samcow ani samic, ani na wczesny rozwdj zarodkowy u szczurdéw, jak rowniez na
potomstwo w okresie cigzy i laktacji, gdy byt podawany samicom przy ekspozycjach odpowiadajacych
okoto 12-krotnosci wartosci AUC przy MRHD. Lineryksybat byt obecny w osoczu potomstwa (do 15,3
ng/ml) w wyniku narazenia podczas laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)

Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E 464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E 1521)

Zelaza tlenek czamy (E 172)

Zelaza tlenek czerwony ( E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelke przechowywac
szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczysta, biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem

zabezpieczajagcym przed otwarciem przez dzieci oraz z uszczelnieniem z polietylenu zgrzewanym
indukcyjnie, zawierajagcym pojemnik z HDPE ze $rodkiem osuszajacym (zel krzemionkowy).
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Dostepne wielko$ci opakowan:

- Pojedyncze butelki zawierajace 28 lub 60 tabletek powlekanych
- Opakowania zbiorcze zawierajace 180 (3 butelki po 60) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YK11

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2053/001-003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https:/www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
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
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okre$lone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy 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:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wplynaé 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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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 DLA POJEDYNCZYCH BUTELEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane
lineryksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ 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

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Butelke przechowywac
szczelnie zamknigtg. Nie wyjmowac ani nie potykac¢ pojemnika ze $rodkiem osuszajacym, znajdujacego si¢
w butelce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2053/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/26/2053/002 60 tabletek powlekanych

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lynavoy

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane
lineryksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywacé
szczelnie zamknietg. Nie wyjmowac ani nie potyka¢ pojemnika ze srodkiem osuszajgcym znajdujacego si¢ w
butelce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2053/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/26/2053/002 60 tabletek powlekanych
EU/1/26/2053/003 180 (3 butelki po 60) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane
lineryksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
Opakowanie zbiorcze: 180 (3 butelki po 60) tabletek powlekanych

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

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywacé
szczelnie zamknigtg. Nie wyjmowac ani nie potykac¢ pojemnika ze $rodkiem osuszajacym, znajdujacego si¢
w butelce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2053/003 180 (3 butelki po 60) tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lynavoy

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane
lineryksybat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

60 tabletek powlekanych
Cze$¢ opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Butelke przechowywac
szczelnie zamknigta. Nie wyjmowac ani nie potykaé pojemnika ze $rodkiem osuszajagcym znajdujacego si¢ w
butelce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA’NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2053/003 180 (3 butelki po 60) tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lynavoy

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane
lineryksybat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie 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¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lynavoy
3. Jak stosowac lek Lynavoy

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Lynavoy

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Lynavoy i w jakim celu si¢ go stosuje
Lynavoy zawiera substancj¢ czynna lineryksybat.

Lynavoy jest stosowany w leczeniu §wiadu cholestatycznego u dorostych pacjentéw z pierwotnym
zapaleniem drog zo6tciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC). PBC jest choroba, w ktorej z czasem
dochodzi do uszkodzenia drog zotciowych w watrobie. Prowadzi to do gromadzenia si¢ kwasow zétciowych
we krwi. Uwaza si¢, ze nagromadzenie tych substancji jest jedng z przyczyn wystgpowania §wiadu

u pacjentéw z PBC.

Lineryksybat dziala poprzez blokowanie biatka znajdujacego si¢ w jelicie cienkim, zwanego transporterem
kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT). Kwasy zoétciowe sg
wytwarzane w watrobie i uwalniane do jelita w celu wspomagania trawienia pokarmu. Wigkszo$¢ kwasow
z6kciowych uwolnionych do jelita jest ponownie wchianiana przez IBAT i transportowana z powrotem do
watroby. Poprzez blokowanie IBAT, lineryksybat zwigksza ilo§¢ kwasoéw zolciowych usuwanych

z organizmu wraz z katem. Dzigki temu zmniejsza si¢ ich nagromadzenie w organizmie, co przyczynia si¢
do ztagodzenia $wigdu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lynavoy

Kiedy nie stosowac leku Lynavoy

. jesli pacjent ma uczulenie na lineryksybat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

=>  Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku Lynavoy, jesli istnieje
podejrzenie uczulenia na ktérykolwiek ze sktadnikow tego leku.

27



Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Lynavoy nalezy omowi¢ z lekarzem lub farmaceuta,
jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty:

. cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Podczas stosowania leku Lynavoy

. Moze wystgpi¢ biegunka, ktora jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym produktu leczniczego
Lynavoy (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”). Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta, jesli biegunka utrudnia codzienne funkcjonowanie podczas stosowania leku Lynavoy.
W razie wystapienia biegunki zaleca si¢ picie odpowiedniej ilosci ptynow, aby zapobiec odwodnieniu.

. Stosowanie leku Lynavoy moze powodowac¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(biatek), co moze by¢ objawem zaburzen czynno$ci watroby. Lekarz przeprowadzi badania krwi w
celu oceny czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie terapii.

. Przed rozpoczgciem leczenia oraz w jego trakcie lekarz moze rowniez kontrolowa¢ st¢zenie witamin
A, D, E i K we krwi oraz warto$¢ wskaznika migdzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego
(ang. international normalised ratio, INR), ktory okresla ryzyko krwawienia.

=  Lekarz poinformuje pacjenta, jesli dalsze stosowanie leku Lynavoy nie bedzie odpowiednie.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie wiadomo, czy lek
jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wickowe;j.

Lek Lynavoy a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych lekach, w tym:

. Lekach zwanych zywicami wiazacymi kwasy zo6lciowe (stosowanych w celu zmniejszenia
wchtaniania kwasoéw zo6lciowych z jelita), takich jak cholestyramina, kolesewelam lub kolestypol.
Leki te moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku Lynavoy.

= W przypadku stosowania ktoregokolwiek z tych lekow, Lynavoy nalezy przyjmowac co najmniej
4 godziny przed przyjeciem lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu zywicy wiazacej kwasy
zotciowe.

= W razie koniecznosci uzyskania dodatkowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.

Podczas stosowania produktu leczniczego Lynavoy mozna przyjmowacé kwas ursodeoksycholowy (,,urso”).
Zazwyczaj nie ma konieczno$ci zmiany jego dawki.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko

=> nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Produkt leczniczy Lynavoy nie byt badany u kobiet w ciazy ani u kobiet karmigcych piersig. W przypadku
zajScia w cigze podczas stosowania leku Lynavoy:
=> nalezy poinformowac o tym lekarza.

Nie wiadomo, czy substancja czynna leku Lynavoy przenika do mleka ludzkiego. Lekarz doradzi pacjentce,
czy moze karmic piersig podczas stosowania leku, czy tez powinna przerwac karmienie piersig lub
stosowanie leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Lynavoy wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Lek Lynavoy zawiera so6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za "wolny
od sodu".

3. Jak stosowa¢ lek Lynavoy

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrécic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Lynavoy to jedna tabletka 40 mg podawana dwa razy na dobg¢ (jedna rano i jedna
wieczorem).

Lek Lynavoy ma posta¢ tabletek do stosowania doustnego. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda, zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

. Lynavoy nalezy przyjmowac¢ na czczo, z wyjatkiem wody, ktdorg mozna pi¢ w dowolnym momencie
w razie koniecznos$ci (nie nalezy jednak spozywac innych napojow).

. Po przyjeciu leku Lynavoy nalezy odczeka¢ okoto 30 minut przed spozyciem jedzenia lub napojow
(z wyjatkiem wody).

Jesli pacjent przyjmuje rOwniez zywice wiazaca kwasy zotciowe (taka jak cholestyramina, kolesewelam lub

kolestypol):

. nalezy ja przyjmowac co najmniej 4 godziny przed przyjeciem lub co najmniej 4 godziny po
przyjeciu leku Lynavoy (patrz takze punkt 2 ,,.Lek Lynavoy a inne leki”).

Nie nalezy wyjmowac ani potyka¢ pojemnika ze srodkiem osuszajgcym znajdujgcego si¢ w butelce (patrz
punkt 6 ,,Jak wyglada lek Lynavoy i co zawiera opakowanie”).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Lynavoy

Jesli pacjent przypadkowo zastosowatl wigcej tabletek leku Lynavoy, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta w celu uzyskania porady. Najbardziej prawdopodobnymi objawami przyjecia zbyt duzej
dawki leku Lynavoy sg biegunka oraz bol brzucha.

Pominie¢cie zastosowania leku Lynavoy

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki. Nalezy przyja¢ pominigta
dawke tak szybko, jak tylko pacjent sobie o tym przypomni. Nast¢pnie nalezy kontynuowac przyjmowanie
leku o statych porach, zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie stosowania leku Lynavoy
Ten lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania leku bez
zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

. biegunka

. boél brzucha

Czeste dziatania niepozgdane (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
° zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) w badaniach krwi.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.* Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywac lek Lynavoy
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po ‘EXP’.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamknieta oraz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
wilgocig.

Butelka zawiera plastikowy pojemnik ze srodkiem osuszajacym. Nalezy pozostawi¢ srodek osuszajacy
w butelce, aby chroni¢ tabletki przed wilgocia. Nie nalezy potykac srodka osuszajacego.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lynavoy

- Substancjg czynng leku jest lineryksybat. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg lineryksybatu.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), kroskarmeloza sodowa (E 468), magnezu stearynian
(E 470b).
Otoczka tabletki: hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E 1521), zelaza tlenek
czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172).

Informacje dotyczace zawartosci sodu w leku Lynavoy znajduja si¢ w punkcie 2 ,,Lek Lynavoy zawiera
sod”.

Jak wyglada lek Lynavoy i co zawiera opakowanie

Lynavoy 40 mg tabletki powlekane ma posta¢ fioletowych, okragltych, obustronnie wypuktych tabletek
powlekanych z oznaczeniem “GS 3JG” po jednej stronie.

Lek Lynavoy jest dostepny w butelkach z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci. Dostepny
jest w opakowaniach zawierajacych 28 lub 60 tabletek powlekanych, a takze w opakowaniach zbiorczych

zawierajacych 3 butelki po 60 tabletek powlekanych (tacznie 180 tabletek powlekanych).

Butelki zawieraja plastikowy pojemnik ze srodkiem osuszajgcym, ktory chroni tabletki przed wilgocig. Po
otwarciu butelki nalezy pozostawi¢ §rodek osuszajacy w $rodku. Nie nalezy go wyjmowac ani potykac.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

D24 YKI11

Wytworca

Glaxo Wellcome S.A.
Avda. Extremadura 3
Aranda de Duero
Burgos 09400
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAirGoda
GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France
Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
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diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland)
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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