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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje seladelpar-lyzin, dihydrat, co zodpoveda 10 mg seladelparu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly.

Tvrdé kapsuly velkosti 1 (26,1 mm x 9,4 mm) s tmavomodrou nepriehl'adnou vrchnou ¢astou

a svetlosivym nepriehladnym telom. Na vrchnej Casti je bielym atramentom vytlacené ,,CBAY* a na
tele je ¢iernym atramentom vytlacené ,,10%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lyvdelzi je indikovany na lie¢bu primarnej biliarnej cholangitidy (primary biliary cholangitis, PBC)
v kombindcii s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u dospelych s nedostato¢nou odpoved’ou na
samotni UDCA, alebo v monoterapii u tych, ktori nedokazu tolerovat UDCA.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporacana davka seladelparu je 10 mg jedenkrat denne.

Vynechana davka

Ak sa davka seladelparu vynecha, pacient ma uzit’ nasledujucu davku v d’alSom naplanovanom case.
Dvojnasobna davka sa nema uzivat’, aby sa nahradila vynechana déavka.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich pacientov su k dispozicii iba obmedzené udaje. U starSich osob nie je potrebna Ziadna

uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davky seladelparu (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu na dialyze sa neskumali. Pre tuto vekovu skupinu
nemozno poskytnut’ ziadne odporucanie tykajiace sa davky.
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Porucha funkcie pecene
U pacientov s PBC s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna
ziadna uprava davky.

Bezpecnost’ a i¢innost’ seladelparu u pacientov s PBC so stredne zavaznou (trieda B podla
Childa-Pugha) alebo zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene neboli
stanovene.

Ak sa stav pacienta rozvinie do stredne zavaznej poruchy funkcie pecene, zvazte ukonéenie liecby
seladelparom. Pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporuca (pozri ¢asti
44a52).

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie seladelparu v pediatrickej populacii na liecbu PBC.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Abnormality vysledkov vySetreni funkcie pecene

U pacientov uzivajucich vyssie davky seladelparu sa pozorovalo zvySenie sérovych hladin
transaminaz (aspartataminotransferazy [AST] a alaninaminotransferazy [ALT]) zavislé od davky
(pozri ¢ast’ 4.9). Pred zacatim lieCby seladelparom je potrebné vykonat’ zakladné klinické

a laboratorne vysetrenia a hodnoty nasledne priebezne sledovat’ podl'a Standardnej klinickej praxe. Ak
sa vysledky vysetreni funkcie pecene zhorsia alebo sa u pacienta rozvinu prejavy a priznaky poruchy
funkcie pecene, zvazte doc¢asné prerusenie liecby seladelparom. Ak sa vysledky vysetreni funkcie
pecene po opatovnom nasadeni seladelparu opat’ zhorsia, zvazte trvalé ukoncenie liecby.

Biliarna obstrukcia

Vyhnite sa pouzitiu seladelparu u pacientov s Gplnou biliarnou obstrukciou. Ak existuje podozrenie
na bilidrnu obstrukciu, preruste podavanie seladelparu a liecte podl'a klinickej indikacie.

Subezné podavanie inych lickov

Stbezné podavanie probenecidu so seladelparom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na seladelpar

Probenecid

Stbezné podavanie seladelparu s probenecidom (inhibitor OAT1, OAT3 a OATP1B1) sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

V klinickej $tadii zameranej na liekové interakcie sa plocha pod krivkou seladelparu po stibeznom
uziti jednorazovej 10 mg davky seladelparu s 500 mg probenecidu u zdravych tcastnikov zvysila od
¢asu nula po nekone¢no (AUCq.in) 0 2-nasobok a maximalna sérova koncentracia (Cmax) 0 4,69-
nasobok.

Inhibitory liekovych transportérov

Stubezné podavanie seladelparu s dudlnymi alebo viacnasobnymi klinickymi inhibitormi liekovych
transportérov vratane BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OAT3 (napr. cyklosporin) moze viest’

k zvySenej expozicii seladelparu. Ak sa seladelpar podava stibeZne s dudlnymi alebo viacnasobnymi
klinickymi inhibitormi liekovych transportérov vratane BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OATS3,
pacientov je potrebné pozorne sledovat’ pre vyskyt neziaducich ucinkov.

V klinickej $tidii zameranej na liekové interakcie sa hodnota AUC.ins seladelparu zvysila

po stibeznom uziti jednorazovej 10 mg davky seladelparu so 600 mg cyklosporinu (inhibitor BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3 a CYP3A4) u zdravych ti¢astnikov 0 2,1-ndsobok a hodnota cpmax 0 2,9-
nasobok.

Inhibitory CYP2C9 a CYP3A4

Seladelpar je primarne metabolizovany in vitro prostrednictvom CYP2C9 a v mensej miere
prostrednictvom CYP2C8 a CYP3A4. Stibezné podavanie seladelparu s liekmi, ktoré st silnymi
inhibitormi CYP2C9 alebo dualnymi stredne silnymi inhibitormi CYP2C9 a stredne silnymi az
silnymi inhibitormi CYP3A4, mdze viest k zvySenej expozicii seladelparu. AK sa seladelpar podava
stibezne s liekmi, ktoré st silnymi inhibitormi CYP2C9 alebo dualnymi stredne silnymi inhibitormi
CYP2C9 a stredne silnymi az silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. flukonazol, mifepriston), pacientov
je potrebné pozorne sledovat’ pre vyskyt neziaducich uéinkov.

V klinickej stadii zameranej na lickové interakcie sa hodnota AUCo.inr seladelparu zvysila
po stibeZznom uziti jednorazovej 10 mg davky seladelparu so 400 mg flukonazolu (stredne silny
inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) u zdravych tcastnikov 0 2,4-nasobok a hodnota cmax 0 1,4-nasobok.

Induktory CYP2C9 a silné induktory CYP3A4

Stubezné podavanie seladelparu s liekmi, ktoré st induktormi CYP2C9 a silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicin, silny induktor CYP3A4 a stredne silny induktor CYP2C9), moze znizit' expoziciu
seladelparu. Ked’ sa seladelpar subezne podava s liekmi, ktoré su induktormi CYP2C9 a silnymi
induktormi CYP3AA4, pacientov je potrebné monitorovat’ z hl'adiska mozného znizenia ti¢innosti.

AUC.inf seladelparu sa po podani jednorazovej 10 mg davky seladelparu po podavani karbamazepinu
300 mg dvakrat denne u zdravych ucastnikov znizila o priblizne 44 % a cmax 0 24 %. Davka
karbamazepinu (silny induktor CYP3A a slaby induktor CYP2C9) sa postupne zvySovala zo 100 mg
na 300 mg pocas 7 dni.



Zivice viazuce sa na zIlcové kyseliny

Zivice viazuce sa na zI¢ové kyseliny, ako su kolestyramin, kolestipol alebo kolesevelam, mozu znizit
absorpciu inych subezne poddvanych lickov. Pacienti by mali uzivat’ seladelpar aspoii 4 hodiny pred
uzitim alebo 4 hodiny po uziti zivice viaZucej sa na zI¢ové kyseliny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
0 pouziti seladelparu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky z hl'adiska reprodukénej
toxicity pri klinicky vyznamnych hladinach expozicie (pozri ¢ast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa uzivaniu seladelparu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa seladelpar alebo jeho metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat nemdze byt’ vylu¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu seladelparom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne tidaje 0 ucinku seladelparu na fertilitu u I'udi.

Zo studii na zvieratach nevyplyvaju ziadne priame ani nepriame u¢inky na fertilitu alebo
na reproduk¢ént schopnost’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Seladelpar nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade skusenosti z klinickych sktisani boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’
brucha (11,1 %), bolest’ hlavy (7,2 %), nevolnost’ (6,5 %) a abdominalna distenzia (3,9 %). Tieto
neziaduce reakcie neboli zavazné a neviedli k ukonceniu lie¢by seladelparom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Ak nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke niZsie sl zalozené na
suhrnnych udajoch zo skusani RESPONSE a ENHANCE.

Frekvencie su definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).



Tabulka 1:  NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych skusaniach u pacientov lie¢enych
seladelparom

Trieda organovych systémov Vel'mi ¢asté Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha® Nevolnost’
traktu Abdominalna distenzia

a Zahfna bolest’ brucha, bolest’ v hornej asti brucha, bolest’ v dolnej Casti brucha a neprijemny pocit v bruchu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov s PBC, ktori dostali 5-nasobok odporac¢anej davky alebo 20-nasobok odporicanej davky
seladelparu, sa vyskytlo zvySenie hladin peceniovych transaminaz, bolest’ svalov a/alebo zvySenie
hladiny kreatinfosfokinazy, ktoré odzneli po vysadeni seladelparu. Pozorovalo sa tiez zvySenie sérovej
hladiny kreatininu zavislé od davky.

K dispozicii nie je ziadna konkrétna liecba predavkovania seladelparom. V pripade potreby je
indikovana vSeobecna podporna liecba pacienta. Ak je to indikované, eliminacia nevstrebaného lieku
sa ma dosiahnut’ vyvolanim vracania alebo vyplachom zaltidka. Na udrziavanie priechodnosti
dychacich ciest je potrebné dodrzat’ zvycajné bezpecnostné opatrenia. Ked'Ze seladelpar sa vo vel'kej
miere viaze na plazmatické bielkoviny, hemodialyza sa nema zvazovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva na zIcové cesty a pecen, iné lie¢iva zICovych ciest. ATC kod:
AO5AX07

Mechanizmus ucinku

Seladelpar je agonista delta receptora aktivovaného peroxizomovymi proliferatormi (PPARS) alebo
delpar. PPARS je jadrovy receptor exprimovany v peceni a inych tkanivach. Aktivacia PPARS znizuje
syntézu zl¢ovych kyselin v peceni prostrednictvom downregulacie CYP7A1 zavislej od
fibroblastového rastového faktora 21 (FGF21), kI'a€ového enzymu pre syntézu zlcovych kyselin

z cholesterolu, a znizenim syntézy a absorpcie cholesterolu. Tieto u€inky vedu k nizsej expozicii
zl¢ovym kyselindm v pe€eni a znizeniu hladin cirkulujucich zI¢ovych kyselin.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych $tudiach sa znizenie ALP pozorovalo do 1 tyzdna, nad’alej klesalo do 3. mesiaca
a udrzalo sa do 24. mesiaca.

V skusani RESPONSE viedla lie¢ba seladelparom k znizeniu interleukinu-31 (IL-31) po 6 mesiacoch
a po 12 mesiacoch lie€by u pacientov so stredne zdvaznym az zavaZznym pruritom.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost seladelparu sa hodnotila u pacientov s PBC v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom, 12-mesa¢nom skusani (RESPONSE). Pacienti boli zaradeni do skusania, ak
bola ich hodnota ALP 1,67-nasobkom horného limitu normalu (ULN) alebo vyssia a hodnota
celkového bilirubinu bola rovnaka alebo nizsia ako 2-nasobok ULN. Pacienti boli vyluceni

zo skusania, ak mali iné chronické ochorenia pecene, klinicky vyznamnt dekompenzaciu peCene
vratane portalnej hypertenzie s komplikaciami alebo cirh6zu s komplikaciami (napr. skore modelu pre
ochorenie pecene v terminalnom §tadiu [MELD] 12 alebo vyssie, potvrdené varixy pazeraka alebo
anamnézu krvacania z varixov, alebo anamnézu hepatorenalneho syndrému). 14-diiové pripravné
obdobie pred randomizaciou sa vyuzilo na stanovenie vychodiskovej intenzity svrbenia, ktora bola
pacientom hlasena prostrednictvom skore na 24-hodinovej numerickej hodnotiacej stupnici (NRS
pruritu) (od 0 ,,ziadne svrbenie“ do 10 ,,najhorsie predstavite'né svrbenie®).

Pacienti boli randomizovani (v pomere 2:1) bud’ na podavanie seladelparu (n = 128) 10 mg jedenkrat
denne alebo placeba (n = 65) pocas 12 mesiacov. Seladelpar alebo placebo sa pocas sktisania podavali
v kombinacii s UDCA u 181 (94 %) pacientov alebo vo forme monoterapie u 12 (6 %) pacientov, ktori
neboli schopni UDCA tolerovat’.

Tieto dve liecebné skupiny boli vo vS§eobecnosti vyvazene, pokial ide o vychodiskové demografické
udaje a charakteristiky ochorenia. U 193 randomizovanych pacientov bol priemerny vek 56,7 roka
(rozmedzie 28 — 75 rokov), 41 (21 %) bolo vo veku 65 rokov alebo starSich, 183 (95 %) boli Zeny, 170
(88 %) boli belosi, 11 (6 %) boli aziati, 4 (2 %) boli ernosi alebo Afroamericania, 6 (3 %) boli
americki Indiani alebo povodni obyvatelia Aljasky. Celkovo bolo 56 (29 %) pacientov
identifikovanych ako hispanskeho/latinskoamerického povodu.

Priemerna vychodiskova koncentracia ALP bola 314,3 U/l, ¢o zodpoveda 2,7-nasobku ULN.
Priemerna vychodiskova koncentracia celkového bilirubinu bola 0,758 mg/dl a bola rovnaka alebo
nizsia ako ULN u 87 % zaradenych pacientov. Vo vychodiskovom bode mali pacienti v skimane;j
populacii nasledovné zvysenia inych pecenovych biochemickych parametrov: alaninaminotransferaza
(ALT) 1,2-nasobok ULN, aspartataminotransferaza (AST) 1,2-nasobok ULN

a gamaglutamyltransferdza (GGT) 1,7-nasobok ULN. Vychodiskové priemerné (SD) skore NRS
pruritu bolo 3,0 (2,85). Spomedzi zaradenych pacientov malo vo vychodiskovom bode 49 (38 %,
priemerné skore NRS 6,1) pacientov v skupine so seladelparom 10 mg a 23 (35 %, priemerné skore
NRS 6,6) pacientov v skupine s placebom stredne zavazny az zavazny pruritus (skore NRS > 4)
(priemerné vychodiskové skore NRS 6,3).

Cirhoza (trieda A podla Childa-Pugha) bola vo vychodiskovom bode pritomna u 18 pacientov (14 %)
v skupine so seladelparom 10 mg a u 9 pacientov (14 %) v skupine s placebom.

V skusani RESPONSE bola primarnym ciel'ovym ukazovatel'om analyza ucastnikov s odpoved’ou

v 12. mesiaci, pricom odpoved’ bola definovand ako subor troch kritérii: ALP menej ako 1,67-nasobok
ULN, celkovy bilirubin < ULN a znizenie ALP najmenej o 15 %. ULN pre ALP bol definovany ako
116 U/ pre Zeny a muzov. ULN pre celkovy bilirubin bol definovany ako 1,1 mg/dl pre Zeny a muzov.
Normalizacia ALP bola definovana ako dosiahnutie ALP menej ako < 1,0-ndsobok ULN. Zlepsenie
pruritu bolo posudené na zdklade zmeny v priemernom tyzdennom skére NRS pruritu v 6. mesiaci

v porovnani s vychodiskovou hodnotou u pacientov so skore NRS > 4 vo vychodiskovom bode.

Vysledky pre primarny zlozeny cielovy ukazovatel’ a normalizaciu ALP st uvedené v tabulke 2.



Tabulka 2:  Skisanie RESPONSE: ZloZeny biochemicky ciePovy ukazovatel’ a normalizacia
ALP so seladelparom s UDCA alebo bez UDCA?

Seladelpar 10 mg Placebo Rozdiel v lie¢be
(N =128) (N =65) % (95 % IS)®

Primarny zloZeny cielovy ukazovatel’ v 12. mesiaci®
Miera ucastnikov s odpovedou, (%)° 62 20 42 (28, 53)
[95 % IS] [53, 70] [10, 30]
ZloZKy primarneho ukazovatel’a
ALP menej ako 1,67-nasobok ULN, (%) 66 26 39 (25, 52)
Znizenie ALP aspoi o 15 %, (%) 84 32 51 (37, 63)
Celkovy bilirubin rovnaky alebo nizsi ako ULNY, (%) 81 77 4(-7,17)
Normalizacia ALP
Normalizacia ALP v 12. mesiaci, < 1,0 X ULN (%)° 25 0 25 (18, 33)
[95 % IS] [18, 33] [0, 0]
N = pocet

IS = interval spolahlivosti

a V skusani bolo 12 pacientov (6 %), ktori netolerovali UDCA a lie€bu zacali vo forme monoterapie: 8 Gi¢astnikov (6 %)
v skupine so seladelparom 10 mg a 4 pacienti (6 %) v skupine s placebom.

b Percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ definovanti ako hodnota ALP niz§ia ako 1,67-nasobok ULN, zniZenie ALP
najmenej o 15 % a celkovy bilirubin rovnaky alebo nizsi ako ULN. Pacienti s chybajucimi hodnotami sa povazovali za
pacientov, ktori nedosiahli odpoved'.

¢ p<0,0001 pre seladelpar 10 mg v porovnani s placebom. Hodnota p sa ziskala pomocou Cochranovho-Mantelovho-
Haenszelovho testu stratifikovaného podl'a vychodiskovej hladiny ALP < 350 U/l v porovnani s hladinou ALP > 350 U/1
a vychodiskového skore NRS pruritu < 4 v porovnani s > 4.

d Priemerna vychodiskova hodnota celkového bilirubinu bola 0,758 mg/dl a u 87 % zaradenych pacientov bola rovnaka
alebo nizsia ako ULN.

e St poskytnuté 95 % intervaly spol'ahlivosti (IS) nestratifikované na zaklade metody podl'a Miettinena a Nurminena.

Alkalicka fosfatdza (ALP)

Obrazok 1 zndzornuje priemerné znizenia ALP u pacientov liecenych seladelparom v porovnani
s placebom. Znizenia boli pozorované v 1. mesiaci, pokracovali do 6. mesiaca a udrzali sa do 12.
mesiaca.

Obrazok 1:  Zmena ALP pocas 12 mesiacov v porovnani s vychodiskovou hodnotou v skasani
RESPONSE podPa lie¢ebnej skupiny s UDCA alebo bez UDCA?

U/l (priemer LS + SE)

—— —5- —-$

Zmena ALP v porovnani
s vychodiskovou hodnotou,

BL M1 M3 M6 M9 M12
Placebo n = 85 62 62 61 58 57
10mgn = 128 125 125 122 17 114

—O=-  Placebo (N=65) =@ Seladelpar 10 mg (N = 128)

a V skusani bolo 12 pacientov (6 %), ktori netolerovali UDCA a lie€bu zacali vo forme monoterapie: 8 pacientov (6 %)
v skupine so seladelparom 10 mg a 4 pacienti (6 %) v skupine s placebom.

V podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou ALP < 350 U/I (< priblizne 3-nasobok ULN)



dosiahlo 76 % (71/93) pacientov odpoved’ v 12. mesiaci v skupine so seladelparom 10 mg a 23 %
(11/47) pacientov v skupine s placebom. Pokial’ ide o pacientov s vychodiskovou hodnotou

ALP > 350 U/1, 23 % (8/35) pacientov dosiahlo odpoved’ v 12. mesiaci v skupine so seladelparom
10 mg a 11 % (2/18) pacientov v skupine s placebom.

Lipidové parametre

Rozdiel priemernych hodnoét s pouzitim metody LS v porovnani s placebom pre celkovy cholesterol,
LDL-C a triglyceridy v 12. mesiaci bol -4,4 (95 % IS: -8,5; -0,3) mg/dl, -9,0 (95 % IS: -15,0; -2,9)
mg/dl a-15,1 (95 % IS: -22,1; -8,1) mg/dl, v tomto poradi. Cholesterol s lipoproteinom s vysokou
hustotou ostal pri lieCbe seladelparom stabilny.

Pruritus

Seladelpar vyznamne znizil pruritus v porovnani s placebom v 6. mesiaci u pacientov s priemernymi
vychodiskovymi skoére pruritu > 4 hodnotenymi na zaklade skore NRS pruritu, kI'i¢ového
sekundarneho cielového ukazovatela v skusani RESPONSE (tabul’ka 3). Seladelpar viedol do 1.
mesiaca k znizenej intenzite pruritu hlasenej pacientmi a tento pokles pokracoval do 6. mesiaca.

Tabulka 3.  Zmena v skére pruritu v 6. mesiaci v porovnani s vychodiskovou hodnotou
v skiusani RESPONSE u pacientov s PBC so stredne zavaZznym aZ zavaZznym
pruritom vo vychodiskovom bode?

Seladelpar Placebo % rozdiel
10 mg (N=23) Vv liecbe
(N =49) (95 % 1IS)
Priemerné vychodiskové skére pruritu, 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
priemer (SD)?
Zmena v skdre pruritu v 6. mesiaci v porovnani s vychodiskovou hodnotou®
Priemer (SE) -3,2(0,28) -1,7 (0,41) -1,5 (-2,5; -0,5)¢

2 Postdené s pouzitim skore NRS pruritu, ktoré u pacientov hodnotilo najhorsiu intenzitu svrbenia pocas dna na
11-bodovej hodnotiacej stupnici so skore v rozsahu od 0 (,,ziadne svrbenie®) do 10 (,,najhorSie predstavitené svrbenie*).
Skore NRS pruritu sa hodnotilo denne v > 14-diiovom pripravnom obdobi pred randomizéaciou do 6. mesiaca. Stredne
zavazny az zavazny pruritus bol definovany ako skére NRS pruritu > 4.

Vychodiskova hodnota predstavovala priemer vSetkych skore zaznamenanych pocas dia pocas pripravného obdobia

av 1. def. Skore pruritu u kazdého pacienta v mesiacoch po vychodiskovom bode bolo vypogitané spriemerovanim skére
NRS pruritu v naplanovanom tyzdni kazdy mesiac.

¢ Na zéaklade priemerov s pouzitim metody LS z modelu zmieSanych G¢inkov pre opakované merania (mixed-effect model
for repeated measures, MMRM) pre zmenu v 1. mesiaci (4. tyzden), 3. mesiaci (12. tyzden) a 6. mesiaci (26. tyzden)

v porovnani s vychodiskovou hodnotou sa zohl'adnilo priemerné vychodiskové skdre pruritu, vychodiskova hladina ALP
(<350 U/l v porovnani s hladinou ALP > 350 U/1), lieGebna skupina, €as (v mesiacoch) a interakcia lieCby a Casu.

p < 0,005 pre seladelpar 10 mg v porovnani s placebom.

Utinok seladelparu na pruritus bol postideny aj na zaklade d’alsich merani vysledkov hlasenych
pacientmi v skisani RESPONSE. V 6. mesiaci sa pri pouziti seladelparu pozorovalo zlepSenie pruritu
na zaklade znizeni celkovych skore oblasti pruritu PBC-40 a stupnice pruritu 5-D (tabul’ka 4).



Tabulka 4. Zmena v celkovych skore oblasti pruritu PBC-40 a stupnice pruritu 5-D
v 6. mesiaci v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v skuSani RESPONSE
u pacientov s PBC so stredne zavaznym aZ zavaZznym pruritom vo
vychodiskovom bode

Seladelpar 10 mg Placebo % rozdiel v lie¢be
(N =49) (N =23) (95 % 1IS)
Oblast’ pruritu PBC-40?
Priemer (SE) -2,2 (0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2; -0,39)
Stupnica pruritu 5-D°
Priemer (SE) -4,7 (0,53) -1,3 (0,80) -3,4(-5,3; -1,5)

2 Priemery s pouzitim metody LS sa ziskali pomocou MMRM pre zmenu v 6. mesiaci v porovnani s vychodiskovou
hodnotou pri zohl'adneni vychodiskového skore v oblasti kvality zivota pri prurite PBC-40, vychodiskovej hladiny ALP
(<350 U/1 v porovnani s hladinou ALP > 350 U/l), lie¢enej skupiny, ¢asu (v mesiacoch) a interakcie liecby a asu.
Priemery s pouzitim metddy LS sa ziskali pomocou MMRM pre zmenu v 6. mesiaci v porovnani s vychodiskovou
hodnotou pri zohl'adneni vychodiskovej hodnoty na stupnici pruritu 5-D, vychodiskovej hladiny ALP (< 350 U/1

v porovnani s hladinou ALP > 350 U/1), ¢asu (v mesiacoch), lie¢enej skupiny a interakcie liecby a ¢asu.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so seladelparom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liebu primarnej biliarnej cholangitidy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaju d’al$ie uidaje 0 tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej davky seladelparu 10 mg sa seladelpar 'ahko absorboval
s medidanom casu do maximalnej koncentracie (tmax) priblizne 1,5 hodiny.

Expozicia seladelparu sa zvySovala priblizne imerne k davke pri jednotlivych davkach od 2 mg
do 15 mg, a potom bolo zvySenie cmax vacSie ako umerné davke.

Seladelpar nevykazoval ziaden dokaz vyznamnej akumulacie lieku po viacerych dennych davkach
a rovnovazny stav sa dosiahol od 4. diia po dennom podavani.

Stbezné podavanie seladelparu s jedlom oddialilo tmax 0 2,5 hodiny v porovnani s uzivanim lieku
nalacno a viedlo k priblizne 32 % znizeniu cmax seladelparu. Ked’Ze celkova expozicia (AUC) je
podobna, U¢inky jedla na farmakokinetiku seladelparu sa nepovazuju za klinicky vyznamné.
Distribticia

U pacientov s PBC je zjavny distribu¢ny objem seladelparu v rovnovaznom stave priblizne 110,3 1.
Vizba seladelparu na plazmatické bielkoviny je vicsia ako 99 %.

Biotransformaécia

Seladelpar je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2C9 a v mensej miere prostrednictvom
CYP2C8 a CYP3A4. M2 je hlavny metabolit pozorovany v I'udskej plazme, ktory predstavuje 17,6 %
celkovej plazmatickej radioaktivity v $tidii hmotnostnej bilancie a priblizne dvojnasobok plazmaticke;j
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expozicie v porovnani so seladelparom. Neocakéva sa, Zze M2 bude mat’ klinicky vyznamné
farmakologické ucinky.
Elimindcia

Zjavny klirens seladelparu po peroralom podani u pacientov s PBC je 12,6 I/h. Po podani jednorazovej
davky 10 mg seladelparu zdravym ucastnikom bol priemerny polcas eliminacie seladelparu 6 hodin.
U pacientov s PBC sa polcas seladelparu pohybobal v rozmedzi 3,8 az 6,7 hodiny.

Po podani peroralnej davky seladelparu zna¢eného radioaktivnou latkou sa obnovilo 92,9 %
radioaktivity: 73,4 % v moci a 19,5 % v stolici. Mnozstvo davky vylicenej vo forme nezmeneného

seladelparu mo¢om bolo zanedbatel'né (menej ako 0,01 %).

Charakteristiky v konkrétnych skupinach alebo v osobitnych populaciach

Genotyp CYP2C9

Seladelpar je primarne metabolizovany in vitro prostrednictvom CYP2C9, ktory je polymorfnym
enzymom. Plazmaticka expozicia seladelparu (AUCo.iss normalizovana na davku) bola o 18 % vysSia
v pripade strednych metabolizérov CYP2C9 (*¥1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n = 28) v porovnani

s normalnymi metabolizérmi CYP2C9 (*1/*1, n = 84) po jednorazovej davke seladelparu 1 mg az

15 mg. Na zaklade len jedného identifikovaného u¢astnika s *2/*3 nie je mozné vyvodit’ Ziaden zaver
pre slabych metabolizérov, pricom neboli identifikovani ziadni G¢astnici s *3/*3.

Vek, telesn& himotnost, pohlavie a rasa

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemaju vek (19 az 79 rokov), telesna hmotnost’
(45,8 az 127,5 kg), pohlavie ani rasa (belosi, Cernosi, aziati, ini) klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku seladelparu. Na zaklade tychto faktorov nie st potrebné ziadne Gpravy davky.

Porucha funkcie obliciek

V klinickej studii zameranej na pacientov s miernou (eGFR > 60 az < 90 ml/min), stredne zavaznou
(eGFR > 30 az < 60 ml/min) a z&vaznou (< 30 ml/min a bez dialyzy) poruchou funkcie obli¢iek bola
hodnota AUCo.inf seladelparu vyssia o 48 %, 33 % a 3 %, v tomto poradi ako u pacientov s normalnou
funkciou oblic¢iek. Hodnota cmax seladelparu bola podobna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek. Tieto rozdiely v AUCo.inr seladelparu sa
nepovazuju za klinicky vyznamné. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou
funkcie obliciek nie je potrebna tprava davky seladelparu.

Farmakokinetika seladelparu sa u pacientov vyzadujucich hemodialyzu neskumala.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade klinickej farmakologickej stiidie u ti¢astnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou
poruchou funkcie pecene (trieda A, B a C podl'a Childa-Pugha) sa AUC seladelparu zvysila 1,10-,
2,52- a2,12-nasobne a cmax sa zvysila 1,33-, 5,19- a 5,03-nasobne v tomto poradi v porovnani

s ucastnikmi s normalnou funkciou pecene.

V dal$ej studii boli expozicie seladelparu (cmax, AUC) 1,7- az 1,8-ndsobne vyssie u pacientov s PBC
s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl’a Childa-Pugha) s portalnou hypertenziou a 1,6- az
1,9-nasobne vyssie u pacientov s PBC so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Childa-Pugha) v porovnani s pacientmi s PBC a miernou poruchou funkcie pecene bez portalne;j
hypertenzie po jednorazovej peroralnej davke 10 mg seladelparu.

Po podavani 10 mg seladelparu jedenkrat denne pocas 28 dni u pacientov s PBC s miernou poruchou
funkcie pecene (trieda A podla Childa-Pugha) s portalnou hypertenziou a pacientov s PBC so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) sa nepozorovala klinicky vyznamna
akumulacia seladelparu (pomery akumulécie boli nizsie ako 1,2-nasobok).

11



Stadie liekovych interakcii

Ucinok seladelparu na iné lieky

Seladelpar nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tolbutamidu (substrat CYP2C9),
midazolamu (substrat CYP3A4), simvastatinu (substrat CYP3A4 a OATP), atorvastatinu (substrat
CYP3A4 a OATP) a rosuvastatinu (substrat BCRP a OATP).

Ucinok inych liekov na seladelpar
Inhibitor P-gp

V $pecializovanej klinickej studii liekovych interakcii sa expozicie seladelparu vyznamne nezmenili,
ked’ sa jedna davka 600 mg chinidinu (inhibitor P-gp) podavala subezne u zdravych ucastnikov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu

neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Seladelpar nespdsobil ziadne fetalne malformacie ani u¢inky na embryofetalne prezitie alebo rast

u potkanov ani kralikov. U potkanov bola expozicia pri hladine NOAEL 145-nasobne vysSia ako
klinickéa hodnota AUC pri odporacanej davke 10 mg a 2-nasobne vyssia ako klinicka hodnota AUC
u kralikov.

Peroralne podavanie seladelparu v davkach 0, 5, 20 alebo 100 mg/kg/det u potkanov pocas gestacie

a laktacie viedlo k zniZeniu telesnej hmotnosti mlad’at zavislému od davky pocas obdobia pred
odstavenim pri vSetkych davkovych tirovniach, ¢o bolo spojené s mierne znizenym prezitim pred
odstavenim pri davke 100 mg/kg/den. Zaznamenali sa oneskorenia rastu vo vyvinovych milnikoch
(otvorenie o¢i a rozvinutie usnice pri davke > 5 mg/kg/den, rast ochlpenia a sexuélna zrelost’ pri davke
100 mg/kg/den). Spomalenia rastu pri ddvke 100 mg/kg/den pokracovali aj v obdobi dozrievania po
odstaveni a povazovali sa za neziaduce. Expozicia pri hladine NOAEL 20 mg/kg/deni bola 15-nasobne
vyssia ako klinickd hodnota AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celuloza
manitol

sodna sol’ kroskarmeldzy
butylhydroxytoluén
stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny

Obal kapsuly

Zelatina

oxid titaniCity

¢ierny oxid zelezity (E172)
¢erveny oxid zelezity (E172)
zIty oxid Zelezity (E172)
indigokarmin (E132)
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Cierny atrament pouZity na potlag ..10“ (na tele kapsuly)

Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny (E525)
¢ierny oxid zelezity (E172)

Biely atrament pouzity na potla¢ ,,CBAY* (na vrchnej Casti kapsuly)

Selak (E904)

propylénglykol (E1520)

hydroxid sodny (E524)

povidén (E1201)

oxid titaniCity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lyvdelzi tvrdé kapsuly st balené do flasky z polyetylénu s vysokou hustotou uzavretej
polypropylénovym detskym bezpecnostnym vieCkom obsahujicim indukéné tesnenie. Kazda flaska

obsahuje 30 kapsul.

Dostupné su nasledovné velkosti balenia: vonkajsie skatule obsahujtce 1 flasku s 30 tvrdymi
kapsulami a vonkajsie Skatule obsahujuce 90 (3 flasky po 30) tvrdych kapsul. Na trh nemusia byt

uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1898/001
EU/1/24/1898/002
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. februar 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITleZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Na potvrdenie u¢innosti a bezpe¢nosti seladelparu pri lie¢be primarne;j biliarnej cholangitidy | august 2030
(PBC) v kombinacii s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u dospelych, ktori

maj nedostatoént odpoved na UDCA podavanti v monoterapii, alebo ako monoterapia
u tych, ktori nedokazu tolerovat UDCA, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢nit’
randomizovant, placebom kontrolovanu klinicku $tadiu fazy 111 (AFFIRM) na
vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti seladelparu na zaklade dlhodobych klinickych
vysledkov u dospelych s primarnou biliarnou cholangitidou (PBC) a kompenzovanou
cirh6zou podl'a schvaleného protokolu, a predloZi jej zavereéné vysledky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé kapsuly
seladelpar

2. LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje seladelpar-lyzin, dihydrat, ¢o zodpoveda 10 mg seladelparu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul
90 (3 frasky po 30) tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1898/001 30 tvrdych kapsul.
EU/1/24/1898/002 90 (3 frasky po 30) tvrdych kapsul.

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lyvdelzi 10 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASKE

1. NAZOV LIEKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé kapsuly
seladelpar

2. LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje seladelpar-lyzin, dihydrat, ¢o zodpoveda 10 mg seladelparu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1898/001 30 tvrdych kapsul.
EU/1/24/1898/002 90 (3 frasky po 30) tvrdych kapsul.

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Lyvdelzi 10 mg tvrdé kapsuly
seladelpar

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lyvdelzi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lyvdelzi
Ako uzivat’ Lyvdelzi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lyvdelzi

Obsah balenia a d’alsie informacie

ouk~whdE

1. Co je Lyvdelzi a na &o sa pouZiva

Co je Lyvdelzi
Lyvdelzi obsahuje liecivo seladelpar. Patri do skupiny liekov nazyvanych agonisty delta receptora
aktivovaného peroxizomovymi proliferatormi (PPAR).

Tento liek sa pouziva u dospelych na liecbu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC), typ ochorenia

pecene, pri ktorom sa pomaly poskodzujt ZI¢ovody, a preto cez ne tazsie pradi zI¢. ZI¢ je tekutina,
ktora pomaha travit’ potravu, najma tuky. Ak zI¢ nemoze prudit’ do traviaceho traktu, hromadi sa

v peceni (nazyva sa to cholestaza), kde poskodzuje tkaniva pecene. Moze to znizit’ funkciu pecene

a sposobit’ zapal. Lyvdelzi sa mbze pouzivat’ spolu s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) alebo
samostatne u pacientov, ktori nemo6zu uzivat' UDCA.

Liecivo v lieku Lyvdelzi, seladelpar, ti¢inkuje tak, ze aktivuje delta receptor PPAR. Tato bielkovina
riadi hladinu zI¢ovych kyselin, zapal a fibrézu (tvorbu zjazveného tkaniva). To znizuje tvorbu
a hromadenie ZI¢e v peCeni a zmiernuje tiez zapal pecene.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lyvdelzi

Neuzivajte Lyvdelzi:
o ak ste alergicky na seladelpar alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Vas lekar vam méze vykonat vySetrenia krvi predtym, ako za¢nete uzivat’ Lyvdelzi, a pocas liecby,
aby skontroloval, ako pracuje vasa pecen (funkciu pecene). Ak tieto vySetrenia preukazu, ze funkcia
vasSej pecene sa zhorsuje, vas lekar mozno bude musiet’ liecbu prerusit’. Ak sa vasa pecen zotavi,
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liecba sa mdze obnovit. Ak sa funkcia vasej peCene po obnoveni lieCby znova zhorsi, vas lekar moze
natrvalo ukon¢it’ lie¢bu lickom Lyvdelzi. Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas pocas liecby
rozvinu priznaky poruchy funkcie pecene (zapal pecene) alebo iplna biliarna obstrukcia (upchaty
zl¢ovod), ktoré zahfnaja:

. bolest’ brucha,

. zltacku (zoZltnutie koze a o¢nych bielok),
. tmavy moc,

. svetlua stolicu.

Deti a dospievajtci
Lyvdelzi sa nesmie podavat’ detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Lyvdelzi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky alebo rastlinné
pripravky, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre najmé povedzte, ak uzivate lieky, ktoré sa

nazyvaju:

e  probenecid, pouzivany na lieCbu dny,

e cyklosporin, pouzivany na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu telom,

e  7Zivice viazuce sa na zl¢ové Kyseliny (ako st Kolestyramin, kolestipol alebo kolesevelam adsorb),
pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu v krvi. M6zu spdsobit’ znizenie uc¢inku lieku
Lyvdelzi, ak ich uzijete kratko pred uzitim alebo po uvziti liecku Lyvdelzi,

e ak uZzivate zivicu viazucu sa na zlcové kyseliny, budete musiet’ uzivat’ Lyvdelzi aspon 4 hodiny
pred uzitim alebo aspon 4 hodiny po uZiti Zivice viazucej sa na zI¢ové kyseliny. Dal§ie informacie
st uvedené v Casti 3.

Nasledujuce lieky mozu zvysit’ riziko vedl'ajSich u¢inkov lieku Lyvdelzi tym, ze zvySia mnoZstvo
lieku Lyvdelzi v krvi:

. flukonazol, pouzivany na liecbu plesnovych infekcii,

. mifepriston, pouzivany na umelé preruSenie tehotenstva.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli alebo
obsluhovat néstroje a pristroje.

Lyvdelzi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tvrdej kapsule, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. AKo uZivat’ Lyvdelzi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j sestry.

Akt davku lieku uzivat’
Odporucana davka je jedna 10 mg kapsula uzivana jedenkrat denne.

Ako liek uzZivat’
o Prehltnite celu kapsulu a zapite ju vodou.
J Tento liek mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
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o Lyvdelzi sa uziva bud’ spolu s inym liekom nazyvanym ,,kyselina ursodeoxycholova“ (UDCA,
nazyva sa tiez urso alebo ursodiol), alebo samostatne, ak nemozete uzivat UDCA.
Ak uz uzivate zivicu viazucu sa na zI¢ové kyseliny:

o Lyvdelzi uzivajte aspon 4 hodiny pred uzitim alebo aspoii 4 hodiny po uziti Zivice viazucej sa
na zI¢ové kyseliny.
o Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

AK uZijete viac lieku Lyvdelzi, ako mate
Ak uzijete viac lieku Lyvdelzi, ako mate, okamzite o tom informuje svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Priznaky predavkovania mézu zahfnat’ tmavy moc alebo bolest’ svalov.

Ak zabudnete uzit’ Lyvdelzi
Ak zabudnete uzit’ Lyvdelzi, vynechajte zabudnuti davku a d’al$iu davku uzite v ¢ase podla rozpisu.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Lyvdelzi
Neprestaiite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedlPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie ucinky
Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ¢inkov, informujte o tom svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
o bolest’ brucha.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
o bolest hlavy,

. nevolnost’ (pocit na vracanie),

. opuch brucha (abdominalna distenzia).

Hlasenie vedlajSich vi¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekéarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii 0 bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Lyvdelzi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'aske po ,,EXP*. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Tento liek uchovavajte pri teplote neprevysujtucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je seladelpar.
Kazda tvrda kapsula lieku Lyvdelzi obsahuje 10 mg seladelparu.

Co Lyvdelzi obsahuje
[}
[}
o Dalsie zlozky su:

. obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuldza, manitol, sodna sol’ kroskarmelozy,
butylhydroxytoluén, stearat horec¢naty, koloidny oxid kremicity;
o obal kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity, ¢ierny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity

(E172), zIty oxid zelezity (E172), indigokarmin (E132);

. Cierny atrament pouzity na potlac ,,10% na tele kapsuly: Selak (E904), propylénglykol
(E1520), hydroxid draselny (E525), ¢ierny oxid zelezity (E172);

o biely atrament pouzity na potla¢ ,,CBAY* na vrchnej Casti kapsuly: Selak (E904),
propylénglykol (E1520), hydroxid sodny (E524), povidon (E1201), oxid titanicity.

Neuzivajte Lyvdelzi, ak ste alergicky na ktorukol'vek zo zloziek, ako je to uvedené v Casti 2.

Ako vyzera Lyvdelzi a obsah balenia

Tento liek je tvrda kapsula s tmavomodrou nepriehl'adnou vrchnou ¢ast'ou a svetlosivym
neprichladnym telom. Na vrchnej Casti je bielym atramentom vytlacené ,,CBAY* a na tele je ¢iernym
atramentom vytlac¢ené ,,10%. Kapsuly su zabalené vo fl'aske s detskym bezpecnostnym vieckom. Kazda
fraska obsahuje 30 kapsul. Jedno balenie obsahuje 1 fl'asku s 30 kapsulami a balenie pozostavajuce z 3
flaSiek obsahuje celkom 90 kapsul (3 flasky, z ktorych kazda obsahuje 30 kapsul).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

frsko

Ak potrebujete aktikol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

EALGoa

Gilead Sciences EALGg 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

Irsko
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

Kvnpog

Gilead Sciences EALég M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie

dopliujiace informacie.



Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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