ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém seladelpar, lisinato di-hidratado, equivalente a 10 mg de seladelpar.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas.

Cépsulas de tamanho 1 (26,1 mm x 9,4 mm) com tampa azul-escura opaca e corpo cinza-claro opaco
impresso com “CBAY” em tinta branca na tampa e “10” em tinta preta no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

Lyvdelzi € indicado para o tratamento da colangite biliar priméria (CBP) em associagcdo com &cido
ursodesoxicolico (AUDC) em adultos que tém uma resposta inadequada ao AUDC isoladamente, ou
em monoterapia em individuos que ndo conseguem tolerar o AUDC.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de seladelpar é de 10 mg uma vez por dia.

Dose omitida

Caso seja omitida uma dose de seladelpar, o doente deve tomar a dose subsequente na préxima hora
agendada. Néo deve ser tomada uma dose dupla para compensar a dose omitida.

Populaces especiais

Idosos
Existem dados limitados em doentes idosos. Nao é necessario ajuste posolégico para doentes idosos
(ver seccéo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posolégico de seladelpar para doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado e grave (ver sec¢do 5.2).

Os doentes com doenca renal terminal submetidos a dialise ndo foram estudados. N&o podem ser
fornecidas quaisquer recomendac@es posoldgicas para este grupo.



Compromisso hepético
N&o é necessario ajuste posologico em doentes com CBP com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A).

A seguranga e a eficacia de seladelpar ndo foram estabelecidas em doentes com CBP com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C).

Considerar a descontinuacao de seladelpar se o doente progredir para compromisso hepatico
moderado. A utilizacdo néo é recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de seladelpar na populacéo pediatrica para o tratamento da CBP.

Modo de administracdo

Via oral. As capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Alteracdes nas provas da funcdo hepatica

Foram observados aumentos dependentes da dose nas transaminases séricas (aspartato
aminotransferase [AST] e alanina aminotransferase [ALT]) em doentes que receberam doses mais
elevadas de seladelpar (ver secgdo 4.9). Obter avaliacdes laboratoriais e clinicas basais no inicio do
tratamento com seladelpar e monitorizar posteriormente de acordo com a prética clinica de rotina.
Considerar a interrup¢do temporaria do tratamento com seladelpar se as provas da funcdo hepatica
apresentarem um agravamento ou se o0 doente desenvolver sinais e sintomas consistentes com
disfuncéo hepatica. Considerar a descontinuagdo permanente se as provas da fungdo hepatica
apresentarem novo agravamento depois de retomar seladelpar.

Obstrucdo biliar

Evitar a utilizacdo de seladelpar em doentes com obstrucéo biliar total. Caso se suspeite de obstrucédo
biliar, interromper seladelpar e tratar conforme clinicamente indicado.

Coadministracdo de outros medicamentos

A coadministracdo de probenecida com seladelpar ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeito de outros medicamentos sobre seladelpar

Probenecida

A administragdo concomitante de seladelpar com probenecida (um inibidor do OAT1, do OAT3 e do
OATP1B1) ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4).



Num estudo clinico dedicado de interacfes medicamentosas, a area sob a curva de seladelpar do tempo
zero até ao tempo infinito (AUCo.inr) aumentou 2 vezes e a concentragdo serica maxima (Crmax.)
aumentou 4,69 vezes apés a utilizacdo concomitante de uma Unica dose de 10 mg de seladelpar com
500 mg de probenecida em individuos saudaveis.

Inibidores de transportadores de farmacos

A administragdo concomitante de seladelpar com inibidores clinicos duplos ou multiplos de
transportadores de farmacos incluindo BCRP, OATP1B1, OATP1B3 e OATS3 (p. ex., ciclosporina)
podera resultar num aumento da exposicao ao seladelpar. Quando seladelpar é administrado
concomitantemente com inibidores clinicos duplos ou maltiplos de transportadores de farmacos
incluindo BCRP, OATP1B1, OATP1B3 e OAT3, os doentes devem ser monitorizados atentamente
guanto a ocorréncia de efeitos adversos.

Num estudo clinico dedicado de interagdes medicamentosas, a AUCo.in. de seladelpar aumentou

2,1 vezes e a Crnax. aumentou 2,9 vezes apos a utilizacdo concomitante de uma Unica dose de 10 mg de
seladelpar com 600 mg de ciclosporina (um inibidor de BCRP, OATP1B1, OATP1B3 e CYP3A4) em
individuos saudaveis.

Inibidores da CYP2C9 e da CYP3A4

Seladelpar é metabolizado primariamente in vitro pela CYP2C9 e, em menor extensdo, pela CYP2C8
e pela CYP3A4. A administracdo concomitante de seladelpar com medicamentos que séo inibidores
fortes da CYP2C9 ou inibidores duplos moderados da CYP2C9 e moderados a fortes da CYP3A4
poderé resultar num aumento da exposicao ao seladelpar. Quando seladelpar é administrado
concomitantemente com medicamentos que sdo inibidores fortes da CYP2C9 ou inibidores duplos
moderados da CYP2C9 e moderados a fortes da CYP3A4 (p. ex., fluconazol, mifepristona), os doentes
devem ser monitorizados atentamente quanto & ocorréncia de efeitos adversos.

Num estudo clinico de interacdes medicamentosas dedicado, a AUC.ins. de seladelpar aumentou

2,4 vezes e a Cmax. aumentou 1,4 vezes apos a utilizagcdo concomitante de uma Unica dose de 10 mg de
seladelpar com 400 mg de fluconazol (inibidor moderado da CYP2C9 e da CYP3A4) em individuos
saudaveis.

Indutores da CYP2C9 e indutores fortes da CYP3A4

A administracdo concomitante de seladelpar com medicamentos que sdo indutores da CYP2C9 e
indutores fortes da CYP3A4 (p. ex., rifampicina, um indutor forte da CYP3A4 e moderado da
CYP2C9) pode diminuir a exposi¢do a seladelpar. Quando seladelpar é administrado
concomitantemente com medicamentos que sdo indutores da CYP2C9 e indutores fortes da CYP3A4,
os doentes devem ser monitorizados quando a uma potencial reducdo na eficécia.

A AUCq.int. de seladelpar diminuiu aproximadamente 44% e a Crax. 24% apds a administracdo de uma
dose Unica de 10 mg de seladelpar ap6s 300 mg de carbamazepina duas vezes ao dia em individuos
saudaveis. A dose de carbamazepina (um indutor forte da CYP3A e fraco da CYP2C9) foi aumentada
de 100 mg para 300 mg ao longo de 7 dias.

Resinas sequestradoras de acidos biliares

As resinas sequestradoras de acidos biliares, como a colestiramina, colestipol ou colessevelam poderdo
reduzir a absorcao de outros medicamentos administrados concomitantemente. Os doentes devem
tomar seladelpar, pelo menos, 4 horas antes ou 4 horas depois de tomar uma resina sequestradora de
acidos biliares.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados (menos de 300 gravidezes expostas)
sobre a utilizagdo de seladelpar em mulheres gravidas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva a niveis de exposicdo clinicamente relevantes (ver sec¢do 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de seladelpar durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se seladelpar ou o0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentacéo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com seladelpar tendo
em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Né&o existem dados em humanos disponiveis sobre o efeito de seladelpar na fertilidade.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos diretos ou indiretos na fertilidade ou na
capacidade de reproducéo.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de seladelpar sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na experiéncia em ensaios clinicos, as rea¢des adversas notificadas mais frequentemente
foram dor abdominal (11,1%), cefaleia (7,2%), nduseas (6,5%) e distensao abdominal (3,9%). Estas
reacOes adversas foram ndo graves e ndo causaram a descontinuacdo de seladelpar.

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reacfes adversas medicamentosas fornecidas na tabela abaixo sdo baseadas em
dados agrupados provenientes dos ensaios RESPONSE e ENHANCE, salvo indica¢do em contrério.

As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000);
muito raras (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabelal: ReacGes adversas medicamentosas notificadas nos ensaios clinicos em doentes
tratados com seladelpar

Classe de sistemas de drgaos Muito frequentes Frequentes
Doencas do sistema nervoso Cefaleia
Doengas gastrointestinais Dor abdominal® Néauseas
Distensdo abdominal

a Inclui dor abdominal, dor no abdémen superior, dor no abdémen inferior e mal-estar abdominal.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doentes com CBP que receberam 5 vezes a dose recomendada ou 20 vezes a dose recomendada de
seladelpar apresentaram um aumento nas transaminases hepaticas, dor muscular e/ou elevagdes na
creatinafosfoquinase, que desapareceram com a descontinuacao de seladelpar. Também foram
observados aumentos dependentes da dose na creatinina sérica.

N&o existe um tratamento especifico para a sobredosagem com seladelpar. S&o indicados cuidados de
suporte gerais do doente, conforme apropriado. Se indicado, deve ser realizada a eliminagdo do
medicamento ndo absorvido através de émese ou lavagem gastrica; devem ser observadas as
precaucdes habituais para manter as vias aéreas. Como seladelpar tem uma elevada ligacédo as
proteinas plasmaticas, a hemodialise ndo deve ser considerada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica biliar e hepatica, outros farmacos para terapéutica biliar.
Cddigo ATC: AO5AX07

Mecanismo de acdo

Seladelpar é um agonista dos recetores delta ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARS) ou
“delpar”. O PPARGS é um recetor nuclear expresso no figado e noutros tecidos. A ativagdo do PPARS
reduz a sintese de &cidos biliares no figado através da regulacdo negativa, dependente do Fator de
Crescimento de Fibroblastos 21 (FGF21), da CYP7AL, a enzima-chave para a sintese de acidos
biliares a partir do colesterol, bem como pela diminuicdo da sintese e absor¢do de colesterol. Estas
acBes resultam numa menor exposicao aos &cidos biliares no figado e numa reducdo dos niveis de
acidos biliares circulantes.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos, observou-se uma reducdo da fosfatase alcalina (ALP) dentro de 1 semana,
continuando a diminuir até ao més 3, e que se manteve até ao més 24.

No estudo RESPONSE, o tratamento com seladelpar originou uma diminuigéo na interleucina-31
(1L-31) apds 6 e 12 meses de tratamento em doentes com prurido moderado a grave.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de seladelpar foi avaliada em doentes com CBP num ensaio aleatorizado, em dupla
ocultacéo e controlado por placebo com 12 meses de duracdo (RESPONSE). Os doentes eram
incluidos no ensaio se tivessem uma ALP pelo menos 1,67 vezes superior ao limite superior do normal
(LSN) e uma bilirrubina total igual ou inferior a 2 vezes o LSN. Os doentes eram excluidos do ensaio
se tivessem outras doengas hepaticas cronicas, descompensagdo hepética clinicamente importante,
incluindo hipertenséo portal com complicagdes, ou cirrose com complicagdes (p. ex., pontuagdo no
Modelo de doenca hepatica terminal [Model for End Stage Liver Disease, MELD] de 12 ou mais,
varizes esofagicas conhecidas ou histérico de hemorragia de varizes, histérico de sindrome
hepatorrenal). Foi utilizado um periodo inicial (run-in) de 14 dias antes da aleatorizacéo para


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

estabelecer uma intensidade inicial do prurido, medida pelas pontuag¢6es na Escala de classificacdo
numeérica (Numerical Rating Scale, NRS) do prurido (de 0, “sem comichao”, a 10, “comichao
insuportavel”).

Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receber 10 mg de seladelpar (n=128) uma vez por dia ou
placebo (n=65) durante 12 meses. Seladelpar ou placebo foi administrado em associagdo com AUDC
em 181 (94%) doentes durante 0 ensaio ou em monoterapia em 12 (6%) doentes incapazes de tolerar o
AUDC.

Os dois grupos de tratamento estavam geralmente equilibrados no que diz respeito as caracteristicas
demogréficas e da doenca iniciais. Dos 193 doentes aleatorizados, a idade média era de 56,7 anos
(intervalo de 28 a 75 anos); 41 (21%) tinham 65 anos ou mais; 183 (95%) eram mulheres; 170 (88%)
eram brancos, 11 (6%) eram asiaticos, 4 (2%) eram negros ou afro-americanos, 6 (3%) eram indios
americanos ou nativos do Alasca. No total, 56 (29%) doentes identificaram-se como
hispanicos/latinos.

A concentracdo de ALP inicial média era de 314,3 U/I, correspondendo a 2,7 vezes 0 LSN. A
concentracdo de bilirrubina total inicial média era de 0,758 mg/dl e era igual ou inferior ao LSN em
87% dos doentes incluidos. No inicio do estudo, os doentes da populacdo do estudo apresentavam as
seguintes elevagdes noutros parametros bioquimicos hepéticos: alanina aminotransferase (ALT)

1,2 vezes 0 LSN, aspartato aminotransferase (AST) 1,2 vezes o0 LSN e gamaglutamiltransferase (GGT)
1,7 vezes 0 LSN. A pontuagdo da NRS do prurido média (DP) inicial era de 3,0 (2,85). Entre 0s
doentes incluidos, 49 (38%, pontuacdo da NRS média de 6,1) no bragco de 10 mg de seladelpar e 23
(35%, pontuacdo da NRS média de 6,6) no brago de placebo apresentavam prurido moderado a grave
(pontuacéo da NRS > 4) no inicio do estudo (pontuacdo da NRS inicial média de 6,3).

Estava presente cirrose (Child-Pugh A) no inicio do estudo em 18 doentes (14%) no brago de 10 mg
de seladelpar e em 9 doentes (14%) no bracgo de placebo.

No ensaio RESPONSE, o objetivo final primario foi uma analise de doentes com resposta no més 12,
tendo sido a resposta definida como um composto de trés critérios: ALP inferior a 1,67 vezes o LSN,
bilirrubina total < LSN e uma diminui¢do da ALP de pelo menos 15%. O LSN para a ALP foi definido
como 116 U/l para mulheres e homens. O LSN para a bilirrubina total foi definido como 1,1 mg/dl
para mulheres e homens. A normalizagdo da ALP foi definida como a obtencdo de uma ALP

< 1,0 vezes o LSN. A melhoria do prurido foi determinada através de uma alteracdo, desde o inicio do
estudo, na pontuacdo da NRS do prurido média semanal no més 6 em doentes com pontuacao da NRS
>4 no inicio do estudo.

Os resultados do objetivo final composto primério e da normalizacdo da ALP séo apresentados na
Tabela 2.

Tabela2: Ensaio RESPONSE: objetivo final bioguimico composto e normalizacdo da ALP
com seladelpar com ou sem AUDC?

Seladelpar 10 mg Placebo Diferenca entre
(N=128) (N=65) tratamentos
% (IC de 95%)°

Obijetivo final composto primario no més 12°

Taxa de doentes com resposta, (%)° 62 20 42 (28, 53)
[1C de 95%] [53, 70] [10, 30]

Componentes do objetivo final primario

ALP inferior a 1,67 vezes o LSN, (%) 66 26 39 (25, 52)
Diminuicéo da ALP de pelo menos 15%, (%) 84 32 51 (37, 63)

Bilirrubina total igual ou inferior ao LSNY, (%) 81 77 4(-7,17)




Seladelpar 10 mg Placebo Diferenca entre
(N=128) (N=65) tratamentos
% (IC de 95%)°

Normalizacao da ALP

Normalizacdo da ALP no més 12, <1,0xLSN (%)° 25 0 25 (18, 33)
[1C de 95%)] [18, 33] [0, 0]
N = nGmero

IC = intervalo de confianca

a No ensaio, havia 12 doentes (6%) que eram intolerantes ao AUDC e iniciaram o tratamento em monoterapia: 8 doentes
(6%) no braco de 10 mg de seladelpar e 4 doentes (6%) no brago de placebo.

b Percentagem de doentes que alcangaram uma resposta, definida como um valor de ALP inferior a 1,67 vezes o LSN, uma
diminuicdo na ALP de pelo menos 15% e bilirrubina total igual ou inferior ao LSN. Os doentes com valores em falta
foram considerados como néo tendo alcangado resposta.

¢ p<0,0001 para 10 mg de seladelpar versus placebo. O valor de p foi obtido utilizando o teste de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificado por nivel de ALP inicial < 350 U/l versus ALP > 350 U/I, e NRS do prurido inicial < 4 versus > 4.

d O valor médio inicial da bilirrubina total era de 0,758 mg/dl e era igual ou inferior ao LSN em 87% dos doentes
incluidos.

e S&o fornecidos IC de Miettinen e Nurminen néo estratificados de 95%.

Fosfatase alcalina (ALP)

A Figura 1 mostra as redugdes médias na ALP em doentes tratados com seladelpar em comparagédo
com placebo. Foram observadas reducdes no més 1, que prosseguiram até ao més 6 e se mantiveram
até ao més 12.

Figural: Alteracdo, desde o inicio do estudo, na ALP ao longo de 12 meses no RESPONSE
por braco de tratamento com ou sem AUDC?
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a No ensaio havia 12 doentes (6%) que eram intolerantes ao AUDC e iniciaram o tratamento em monoterapia: 8 doentes
(6%) no braco de seladelpar 10 mg e 4 doentes (6%) no brago de placebo.

No subconjunto de doentes com ALP < 350 U/I no inicio (< aproximadamente 3 vezes 0 LSN), 76%
(71/93) e 23% (11/47) dos doentes alcangaram uma resposta no més 12 nos bragos de 10 mg de
seladelpar e placebo, respetivamente. Para doentes com ALP > 350 U/l no inicio, 23% (8/35) e 11%
(2/18) dos doentes alcangcaram uma resposta no més 12 nos bracos de 10 mg de seladelpar e placebo,
respetivamente.

Parametros lipidicos

A diferencga das médias dos MQ em relacdo ao placebo no colesterol total, LDL-C e triglicerideos foi
de -4,4 (IC de 95%: -8,5; -0,3) mg/dl, -9,0 (IC de 95%: -15,0; -2,9) mg/dl e -15,1 (IC de 95%: -22,1; -
8,1), respetivamente, no més 12. O colesterol associado a lipoproteinas de alta densidade permaneceu
estavel durante o tratamento com seladelpar.



Prurido

Seladelpar reduziu significativamente o prurido, avaliado pela pontuacédo da NRS do prurido, em
comparagdo com o placebo no més 6 em doentes com pontuagdes de prurido médias iniciais > 4, um
objetivo final secundério chave no ensaio RESPONSE (Tabela 3). Seladelpar originou uma
diminuicdo da intensidade do prurido notificado pelo doente a partir do més 1, a qual continuou a
diminuir até o més 6.

Tabela 3. Alteracao, desde o inicio do estudo, na pontuagédo do prurido no més 6 no
RESPONSE em doentes com CBP com prurido moderado a grave no inicio do

estudo?
Seladelpar Placebo Diferenga entre
10 mg (N=23) tratamentos, %
(N=49) (IC de 95%)
Pontuacao do prurido média no inicio do 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
estudo, Média (DP)P

Alteracao, desde o inicio do estudo, na pontuagéo do prurido no més 6°

Média (EP) | 32028 | -17(041) | -15(-25,-05)

Determinada utilizando a NRS do prurido, que avaliou diariamente a intensidade da pior comichdo dos doentes numa
escala de classificacéo de 11 pontos, com pontuacdes de 0 (“sem comichdo”) a 10 (“comichdo insuportavel”). A NRS do
prurido foi preenchida diariamente desde um periodo inicial > 14 dias antes da aleatorizacéo até ao més 6. O prurido
moderado a grave foi definido como uma pontuagéo na NRS do prurido > 4.

Os valores iniciais incluiram a média de todas as pontuagdes didrias registadas durante o periodo inicial e do dia 1. As
pontuagdes do prurido para cada doente relativas aos meses apés o inicio do estudo foram calculadas através da
determinacdo da média das pontuacdes da NRS do prurido na semana programada de cada més.

Com base nas médias dos MQ, provenientes de um modelo de efeitos mistos para medi¢des repetidas (MMRM) para a
alteracéo, desde o inicio do estudo, nos meses 1 (semana 4), 3 (semana 12) e 6 (semana 26), tendo em conta a pontuagéo
do prurido média inicial, o nivel de ALP inicial (< 350 U/l versus ALP > 350 U/I), o braco de tratamento, o tempo (em
meses) e a interacdo com o tratamento em fun¢éo do tempo.

p < 0,005 para seladelpar 10 mg versus placebo.

O efeito de seladelpar no prurido também foi avaliado por medicdes adicionais de resultados
notificados pelos doentes no RESPONSE. No més 6, foi constatada uma melhoria no prurido com
seladelpar, observada através de reducdes nas pontuaces totais do dominio da comichdo do
questionario PBC-40 e da Escala de Comichdo 5-D (Tabela 4).

Tabela 4. Alteracéo, desde o inicio do estudo, nas pontuacdes totais do dominio da comichao
do questionario PBC-40 e da Escala de Comichao 5-D no més 6 no RESPONSE em
doentes com CBP com prurido moderado a grave no inicio do estudo

Seladelpar 10 mg Placebo Diferenca entre
(N=49) (N=23) tratamentos, % (IC de
95%)
Dominio da comichéo do questionario PBC-40?
Média (EP) -2,2(0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2, -0,39)
Escala de Comichéo 5-DP
Média (EP) -4,7 (0,53) -1,3(0,80) -3,4 (-5,3, -1,5)

& As médias dos MQ foram obtidas utilizando um MMRM para a alteracdo, desde o inicio do estudo, no més 6, tendo em
conta a pontuagao inicial no dominio da comichdo do questionario de qualidade de vida PBC-40, o nivel de ALP inicial
(< 350 U/l versus ALP > 350 U/I), o braco de tratamento, o tempo (em meses) e a interagdo com o tratamento em fungéo
do tempo.

b As médias dos MQ foram obtidas utilizando um MMRM para a alteracdo, desde o inicio do estudo, no més 6, tendo em
conta a pontuacéo inicial na escala de prurido 5-D, o nivel de ALP inicial (< 350 U/l versus ALP > 350 U/I), o tempo (em
meses), 0 brago de tratamento e a interagdo com o tratamento em fun¢&o do tempo.



Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagéo dos resultados dos
estudos com seladelpar em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da colangite
biliar primaria (ver secgdo 4.2 para informagéo sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a anélise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administracdo oral de uma dose Unica de 10 mg de seladelpar, seladelpar foi rapidamente
absorvido, com um tempo mediano até atingir a concentracdo maxima (tmax) de aproximadamente
1,5 horas.

A exposicao ao seladelpar aumentou aproximadamente de forma proporcional a dose com doses
Unicas entre 2 mg e 15 mg, dose apds a qual 0 aumento na Crax. foi maior do que proporcional a dose.

Seladelpar ndo apresentou evidéncias de acumulagdo de farmaco significativa apds maltiplas doses
diarias, tendo sido alcancado o estado estacionario a partir do dia 4 apds administracdes diarias.

A coadministracdo de seladelpar com alimentos atrasou 0 tmax. €m 2,5 horas em relacdo ao estado de
jejum e resultou numa reducéo de aproximadamente 32% na Cmax, de seladelpar. Como a exposicéo

global (AUC) é semelhante, os efeitos dos alimentos na farmacocinética de seladelpar ndo sdo
considerados clinicamente relevantes.

Distribuicdo

Em doentes com CBP, o volume de distribuigdo aparente no estado estacionario de seladelpar é de
aproximadamente 110,3 |. A ligacdo as proteinas plasmaticas de seladelpar é superior a 99%.

Biotransformacao

Seladelpar é metabolizado principalmente pela CYP2C9 e, em menor extensdo, pela CYP2C8 e pela
CYP3A4. O M2 é um metabolito principal observado no plasma humano, que representa 17,6% da
radioatividade plasmatica total no estudo de balanco de massa e duplica aproximadamente a exposi¢do
plasmatica em comparacdo com seladelpar. Nao se espera que 0 M2 tenha efeitos farmacol6gicos
clinicamente relevantes.

Eliminacéo

Em doentes com CBP, a depuracdo oral aparente de seladelpar é de 12,6 I/h. Apo6s a administracdo de
uma dose Unica de 10 mg de seladelpar em individuos saudaveis, a semivida de eliminagdo média foi
de 6 horas para seladelpar. Em doentes com CBP, o intervalo da semivida variou entre 3,8 e 6,7 horas
para seladelpar.

Apo6s a administracdo de uma dose oral de seladelpar radiomarcado, foi recuperada 92,9% da

radioatividade: 73,4% na urina e 19,5% nas fezes. A excrecao urinaria da dose na forma de seladelpar
inalterado foi insignificante (menos de 0,01%).
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Caracteristicas em grupos especificos ou populacdes especiais

Geno6tipo da CYP2C9

In vitro, seladelpar é principalmente metabolizado pela CYP2C9, uma enzima polimorfica. A
exposicdo plasmatica ao seladelpar (AUCo-int. normalizada para a dose) foi 18% maior em individuos
com perfil metabolizador da CYP2C9 intermédio (*1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n=28) em comparagdo
com individuos com perfil metabolizador da CYP2C9 normal (*1/*1, n=84) apds uma dose Unica de
seladelpar entre 1 mg e 15 mg. Né&o foi possivel retirar conclusdes para individuos com perfil
metabolizador fraco devido a ter sido identificado apenas um individuo com *2/*3 e a nao ter sido
identificado nenhum individuo com *3/*3.

Idade, peso, sexo e raca

Com base numa anélise de farmacocinética populacional, a idade (19 a 79 anos), o peso (45,8 a
127,5 kg), o sexo e a raca (brancos, negros, asiaticos, outros) nao tém um efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de seladelpar. Nao s@o necessarios ajustes posologicos com base
nestes fatores.

Compromisso renal

Num estudo clinico dedicado de doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe > 60 a < 90 ml/min),
moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min) e grave (< 30 ml/min e ndo em didlise), a AUCo.int. de seladelpar
foi 48%, 33% e 3% superior a de doentes com funcéo renal normal, respetivamente, apos a
administracdo de uma dose Unica de 10 mg de seladelpar. A Cmax. de seladelpar foi semelhante nos
doentes com compromisso renal, em comparacdo com os doentes com fungéo renal normal. Estas
diferencas na AUC.in. de seladelpar ndo sdo consideradas clinicamente significativas. Néo é
necessario qualquer ajuste posoldgico de seladelpar para doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave.

A farmacocinética de seladelpar ndo foi estudada em doentes com necessidade de hemodidlise.

Compromisso hepatico

Com base num estudo de farmacologia clinica em individuos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado e grave (Child-Pugh A, B e C, respetivamente), a AUC de seladelpar aumentou 1,10, 2,52 e
2,12 vezes, e a Cmax. aumentou 1,33, 5,19 e 5,03 vezes, respetivamente, em comparagdo com
individuos com funcéo hepatica normal.

Num estudo adicional, as exposi¢Oes ao seladelpar (Cmax., AUC) foram entre 1,7 e 1,8 vezes superiores
em doentes com CBP e compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) com hipertensdo portal, e entre
1,6 e 1,9 vezes superiores em doentes com CBP e compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
em comparacgdo com doentes com CBP e compromisso hepatico ligeiro sem hipertensao portal, apds
uma dose oral Unica de 10 mg de seladelpar.

Ap6s a administracdo de 10 mg de seladelpar uma vez por dia durante 28 dias em doentes com CBP e
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) com hipertensdo portal e em doentes com CBP e
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B), ndo houve acumulacéo clinicamente significativa de
seladelpar (os racios de acumulacéo foram inferiores a 1,2 vezes).

Estudos de interacbes medicamentosas

Efeito de seladelpar sobre outros medicamentos

Seladelpar ndo tem qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética de tolbutamida
(substrato da CYP2C9), midazolam (substrato da CYP3A4), sinvastatina (substrato da CYP3A4 e
OATP), atorvastatina (substrato da CYP3A4 e do OATP) e rosuvastatina (substrato da BCRP e do
OATP).
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Efeito de outros medicamentos sobre seladelpar

Inibidor da gp-P

Num estudo clinico dedicado de intera¢fes medicamentosas, as exposi¢des ao seladelpar ndo foram
alteradas significativamente quando foi coadministrada uma dose Unica de 600 mg de quinidina (um
inibidor da gp-P) em individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico ou
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Seladelpar ndo causou quaisquer malformacGes fetais ou efeitos na sobrevivéncia ou crescimento
embriofetal em ratos ou coelhos. Em ratos, a exposi¢do a um nivel sem efeitos adversos observéaveis
(no observed adverse effect level, NOAEL) foi 145 vezes maior do que a AUC clinica na dose
recomendada de 10 mg, e 2 vezes a AUC clinica em coelhos.

A administracdo oral de seladelpar em doses de 0, 5, 20 ou 100 mg/kg/dia em ratos durante a gestacao
e a lactagdo resultou numa reducdo dependente da dose no peso corporal das crias durante o periodo
pré-desmame em todos 0s niveis de dose, o que foi associado a uma sobrevivéncia pré-desmame
ligeiramente reduzida com 100 mg/kg/dia. Foram observados atrasos relacionados com o crescimento
em marcos de desenvolvimento (abertura dos olhos e desdobramento da orelha com > 5 mg/kg/dia;
crescimento do pelo e maturidade sexual com 100 mg/kg/dia). As reducdes no crescimento com

100 mg/kg/dia continuaram no periodo de maturagdo pos-desmame e foram consideradas adversas. A
exposi¢cdo ao NOAEL de 20 mg/kg/dia foi 15 vezes a AUC clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetido da cdpsula

Celulose microcristalina
Manitol

Croscarmelose sodica
Butil-hidroxitolueno
Estearato de magnésio
Dioxido de silicio coloidal

Cépsula

Gelatina

Dioxido de titanio

Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Carmim de indigo (E132)

Tinta preta utilizada para imprimir “10” (no corpo da capsula)

Goma-laca (E904)
Propilenoglicol (E1520)
Hidroxido de potassio (E525)
Oxido de ferro negro (E172)
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Tinta branca utilizada para imprimir “CBAY” (nha tampa da cépsula)

Goma-laca (E904)

Propilenoglicol (E1520)

Hidrdxido de sodio (E524)

Povidona (E1201)

Dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

As capsulas de Lyvdelzi sdo embaladas num frasco de polietileno de alta densidade fechado com uma

capsula de fecho resistente a abertura por criancas de polipropileno que contém um selo aplicado por

inducédo. Cada frasco contém 30 cépsulas.

Estao disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens exteriores com 1 frasco de 30 capsulas e

embalagens exteriores com 90 (3 frascos de 30) capsulas. E possivel que ndo sejam comercializadas

todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1898/001

EU/1/24/1898/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de fevereiro de 2025
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;OES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE P?S—AUTORIZAQAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

) Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).
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E. OBRIGA(}()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagéo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Para confirmar a eficécia e a seguranca de seladelpar no tratamento da colangite biliar Agosto de 2030
primaria (CBP) em associacdo com acido ursodesoxicolico (AUDC) em adultos que tém
uma resposta inadequada ao AUDC isoladamente, ou em monoterapia em individuos que
ndo conseguem tolerar o AUDC, o Titular da AIM realizara e apresentara os resultados
finais do estudo clinico de Fase Il aleatorizado e controlado com placebo (AFFIRM) para
avaliar a eficacia e a seguranca de seladelpar nos resultados clinicos a longo prazo em
adultos com Colangite Biliar Priméria (CBP) e cirrose compensada de acordo com um
protocolo acordado.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg cépsulas
seladelpar

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém seladelpar, lisinato di-hidratado, equivalente a 10 mg de seladelpar.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para obter informacdes adicionais

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 cépsulas
90 (3 frascos de 30) céapsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1898/001 30 capsulas.
EU/1/24/1898/002 90 (3 frascos de 30) capsulas.

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lyvdelzi 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lyvdelzi 10 mg cépsulas
seladelpar

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada cépsula contém seladelpar, lisinato di-hidratado, equivalente a 10 mg de seladelpar.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Consultar o folheto informativo para obter informacdes adicionais

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 cépsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1898/001 30 capsulas.
EU/1/24/1898/002 90 (3 frascos de 30) capsulas.

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Lyvdelzi 10 mg capsulas
seladelpar

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

) Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O gue contém este folheto:

O que € Lyvdelzi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lyvdelzi
Como tomar Lyvdelzi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lyvdelzi

Contetido da embalagem e outras informacdes

oaprwNE

1. O que é Lyvdelzi e para que é utilizado

O que é Lyvdelzi
Lyvdelzi contém a substancia ativa seladelpar. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
agonistas dos recetores delta ativados por proliferadores de peroxissomas.

Este medicamento é usado em adultos para tratar a colangite biliar primaria (CBP), um tipo de doenca
do figado na qual os ductos biliares sdo lentamente destruidos, dificultando o fluxo da bilis. A bilis é
um liquido que ajuda a digerir os alimentos, especialmente as gorduras. Quando a bilis ndo consegue
fluir para o trato digestivo, acumula-se no figado (o que se chama de colestase), onde danifica os
tecidos do figado. Isto pode diminuir a funcéo do figado e causar inflamacao. Lyvdelzi pode ser usado
juntamente com o acido ursodesoxicélico (AUDC) ou isoladamente em doentes que ndo podem usar
AUDC.

A substancia ativa em Lyvdelzi, seladelpar, funciona ativando o recetor PPAR delta. Esta proteina

regula os niveis de acidos biliares, a inflamacéo e a fibrose (formacéo de tecido cicatricial). Isto reduz

a producdo e a acumulacao de bilis no figado e também reduz a inflamacéo do figado.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lyvdelzi

N&o tome Lyvdelzi:

o se tem alergia ao seladelpar ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

O seu médico podera realizar-lhe andlises de sangue antes de iniciar Lyvdelzi e durante o tratamento
para verificar como o seu figado estéa a funcionar (funcdo hepatica). O seu médico podera ter de fazer
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uma pausa no seu tratamento se estas analises mostrarem que a sua funcao hepética piorou. Depois, é
possivel que reiniciem o tratamento se o seu figado recuperar. Se a sua fungao hepatica piorar
novamente depois de reiniciar o tratamento, o seu médico podera interromper permanentemente o
tratamento com Lyvdelzi. Entre em contacto com o seu médico imediatamente se desenvolver
sintomas de disfuncdo do figado (inflamacéo do figado) ou obstrugéo biliar completa (ducto biliar
bloqueado) durante o tratamento, incluindo:

o dor de barriga (abdominal)

o ictericia (amarelecimento da pele e do branco dos olhos)

. urina escura

o fezes de cor clara

Criancas e adolescentes
Lyvdelzi ndo pode ser dado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Lyvdelzi
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos ou medicamentos a base de plantas.

Em particular, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar medicamentos

chamados:

e Probenecida, usada para tratar a gota

e Ciclosporina, usada para evitar que o corpo rejeite um 6rgao transplantado

e “Resinas sequestradoras de acidos biliares” (tais como colestiramina, colestipol ou colessevelam) -
utilizadas para diminuir os niveis de colesterol no sangue. Estas poderao fazer com que Lyvdelzi
ndo atue tdo bem se forem tomadas demasiado préximo do momento em que toma Lyvdelzi.

e Se estiver a tomar uma “resina sequestradora de acidos biliares”, tera de tomar Lyvdelzi, pelo
menos, 4 horas antes ou pelo menos 4 horas depois de tomar uma “resina sequestradora de acidos
biliares”. Ver secgédo 3 para mais informagoes.

Os seguintes medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis com Lyvdelzi através do
aumento da quantidade de Lyvdelzi no sangue:

e Fluconazol, usado para tratar infecdes fungicas
e Mifepristona, usada para a interrup¢do médica de uma gravidez

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de ferramentas ou maquinas

E improvavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
quaisquer ferramentas ou maquinas.

Lyvdelzi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Lyvdelzi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Quanto tomar
A dose recomendada é de uma capsula de 10 mg tomada uma vez por dia.
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Como tomar

o Engula a capsula inteira, com agua

o Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos

o Lyvdelzi é tomado juntamente com outro medicamento chamado “4cido ursodesoxicélico”
(AUDC, também chamado de “ursodiol””) — ou isoladamente, se ndo puder tomar AUDC.

Se ja estiver a tomar uma resina sequestradora de cidos biliares:

o Tome Lyvdelzi pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas depois de tomar a resina
sequestradora de 4cidos biliares

o Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro

Se tomar mais Lyvdelzi do que deveria
Se tomar mais Lyvdelzi do que deveria, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro de
imediato.

Os sintomas de sobredosagem poderao incluir urina escura ou dor muscular.

Caso se tenha esquecido de tomar Lyvdelzi
Caso se tenha esquecido de tomar Lyvdelzi, salte a dose esquecida e tome a dose seguinte conforme
planeado.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lyvdelzi
N&o pare de tomar este medicamento sem consultar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar qualquer um dos seguintes efeitos
indesejaveis.

Muito frequentes: poderdo afetar mais de 1 em 10 pessoas
e dor de barriga (abdominal)

Frequentes: poderdo afetar até 1 em 10 pessoas
o dor de cabeca

o enjoos (nduseas)

o inchaco da barriga (distensdo abdominal)

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estar a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Lyvdelzi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco apés “EXP”. O prazo de
validade corresponde ao dltimo dia do més indicado.

N&o conservar este medicamento acima de 30 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

O que Lyvdelzi contém
o A substancia ativa é seladelpar.
o Cada capsula de Lyvdelzi contém 10 mg de seladelpar.
o Os outros componentes sao:
. contetdo da capsula — celulose microcristalina, manitol, croscarmelose sédica, butil-
hidroxitolueno, estearato de magnésio, didxido de silicio coloidal
o capsula — gelatina, didxido de titanio, 6xido de ferro negro (E172), 6xido de ferro
vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), carmim de indigo (E132)
) tinta preta usada para imprimir “10” no corpo da capsula — goma-laca (E904),
propilenoglicol (E1520), hidréxido de potassio (E525), 6xido de ferro negro (E172)
o tinta branca usada para imprimir “CBAY” na tampa da capsula — goma-laca (E904),
propilenoglicol (E1520), hidréxido de s6dio (E524), povidona (E1201), diéxido de titanio

Né&o tome Lyvdelzi se tem alergia a qualquer um dos componentes, conforme descrito na secgao 2.

Qual o aspeto de Lyvdelzi e contetido da embalagem

Este medicamento é uma cépsula com uma tampa azul-escura opaca e um corpo cinza-claro opaco,
impresso com “CBAY” em tinta branca na tampa e “10” em tinta preta no corpo. As capsulas sdo
embaladas num frasco com uma cépsula de fecho resistente a abertura por criancas. Cada frasco
contém 30 capsulas. As embalagens individuais contém 1 frasco de 30 capsulas e as embalagens de
3 frascos contém um total de 90 céapsulas (3 frascos com 30 capsulas cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricante

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irlanda
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

Eiraoda
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espafia
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

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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: + 431 260 830

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

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

Romania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.ETIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ir4 analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacéo
sobre este medicamento e este folheto serd atualizado se necesséario.

Outras fontes de informaco

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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