PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Vijoli¢na, okrogla, bikonveksna filmsko oblozena tableta (premera 9 mm), z vtisnjeno oznako
"GS 3JG" na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Lynavoy je indicirano za zdravljenje holestatskega pruritusa pri odraslih bolnikih s
primarnim biliarnim holangitisom (PBC - primary biliary cholangitis).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek zdravila Lynavoy je 40 mg dvakrat dnevno.

O alternativnem zdravljenju je treba premisliti pri bolnikih, pri katerih po 3 mesecih rednega dnevnega
zdravljenja z lineriksibatom ni ugotovljenih nobenih koristi zdravljenja.

Socasna uporaba smol, ki vezejo Zolcéno kislino

Priporocljivo je, da se vzame zdravilo Lynavoy vsaj 4 ure pred ali 4 ure po jemanju smole, ki veze
zol¢no kislino (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Izpusceni odmerki

Ce se izpusti odmerek, se ga lahko vzame Cimprej, ko je mogoc¢e. Vendar pa se ne sme vzeti dvojnega
odmerka, da bi se nadomestilo izpu$¢eni odmerek.

Posebne populacije

Starejsi



Za bolnike, stare 65 let in ve¢, odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, starih
65 let in ve¢, so na voljo omejeni podatki.

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A ali B) odmerka ni treba prilagajati.
Lineriksibat ni priporocljiv pri hudi okvari jeter (Child-Pugh C) ali pri bolnikih z velikim tveganjem
za dekompenzacijo jeter (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in ucinkovitost zdravila Lynavoy pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba.

Priporocljivo je, da se zdravilo Lynavoy pogoltne celo skupaj z vodo in se ga vzame priblizno

30 minut pred katero koli hrano ali pijaco (razen vode). S tem omogocimo lineriksibatu, da vstopi v
lumen prebavil pred spros¢anjem zol¢nih kislin (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

ZviSanje transaminaz

V klini¢nih $tudijah so pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali lineriksibat, opazili z zdravljenjem
povezano zviSanje transaminaz (glejte poglavje 4.8). Priporocljivo je, da se pred zacetkom zdravljenja
z lineriksibatom doloci izhodis¢ne vrednosti transaminaz (alanin aminotransferaza [ALT] in aspartat
aminotransferaza [AST]) in se jih nato spremlja s pogostnostjo, skladno s klini¢no prakso za bolnike s
primarnim biliarnim holangitisom. Ob zvi$anju transaminaz je lahko potrebno pogostejse spremljanje.
Ce zvisane vrednosti transaminaz vztrajajo, je treba pretehtati morebitna tveganja glede na koristi
nadaljevanja zdravljenja.

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh A ali B) odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2). Pred zac¢etkom zdravljenja z lineriksibatom je treba oceniti bolnikovo stanje jeter,
vkljucno s tem, ali ima bolnik dekompenzacijo jeter ali je imel dogodek dekompenzacije v preteklosti.
Podatkov pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) ni na voljo.Uporaba lineriksibata pri teh
bolnikih ali pri bolnikih z velikim tveganjem za dekompenzacijo ni priporocljiva. Ce se zdravilo
uporabi, se svetuje skrbno spremljanje (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Driska

Driska je bila poro¢ana kot zelo pogost neZeleni u¢inek ob jemanju lineriksibata (poglavije 4.8). Ce se
pojavi driska, svetujte bolnikom, naj bodo pozorni na znake in simptome dehidracije. Morda bo



potrebno zdravljenje z antidiaroiki. Premislite o prekinitvi ali ukinitvi zdravljenja z lineriksibatom, Ce
se driska nadaljuje.

Pomanjkanje v mascéobi topnih vitaminov

Ocena ravni v mascobi topnih vitaminov (vitamini A, D, E in K) in mednarodnega normaliziranega
razmerja (INR - international normalised ratio) je priporocljiva pri vseh bolnikih pred zac¢etkom
zdravljenja z lineriksibatom, s spremljanjem skladno s standardno kliniéno prakso. Ce je
diagnosticirano pomanjkanje v mascobi topnih vitaminov, je treba predpisati nadomestno zdravljenje.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Smole, ki vezejo zol¢no kislino

Smole, ki vezejo zol¢no kislino (kot so holestiramin, holesevelam ali holestipol), se v ¢revesju lahko
vezejo na druga zdravila, vklju¢no z lineriksibatom, ¢e se jemljejo so¢asno, zato lahko zmanjsajo
ucinkovitost lineriksibata (glejte poglavje 5.2). Priporoc€ljivo je, da bolniki vzamejo zdravilo Lynavoy
vsaj 4 ure pred ali 4 ure po jemanju smole, ki veze Zol¢no kislino (glejte poglavje 4.2).

Ursodeoksiholna kislina (UDCA - ursodeoxycholic acid)

UDCA se lahko jemlje so¢asno z lineriksibatom in prilagoditev odmerka ni potrebna. V klini¢nih
Studijah s soCasnim jemanjem UDCA in lineriksibata niso opazili klini¢cno pomembnih povisanj ALP.
Vendar pa je bil celokupni plazemski profil UDCA in njenih konjugatov pomembno spremenjen pri
socCasni uporabi lineriksibata. Klini¢ni pomen teh sprememb trenutno ni znan. Bolnike je treba
spremljati glede sprememb ALP med zacetno fazo zdravljenja in nato periodi¢no, skladno s
standardno klini¢no prakso za bolnike s PBC (glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi lineriksibata pri nose¢nicah ni ali so omejeni.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na razmnoZevanje (glejte
poglavje 5.3). Sistemska absorpcija po peroralnem dajanju lineriksibata pri ¢loveku je minimalna
(glejte poglavije 5.2). Zato se pricakuje, da je tudi izpostavljenost zarodka lineriksibatu minimalna.
Iz previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Lynavoy bolje izogibati.

Dojenje

Ni znano, ali se lineriksibat izlo¢a v materino mleko.

Studije na Zivalih so pokazale izlo¢anje lineriksibata v mleko. Vendar pa se pri¢akuje, da je ob
priporo¢enem kliniénem odmerku izpostavljenost novorojencka preko mleka matere minimalna (glejte

poglavje 5.3). UCinkov na dojenega otroka se ne pri¢akuje, ker je sistemska izpostavljenost dojece
matere lineriksibatu zanemarljiva.



Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlo¢iti se je treba med prenchanjem dojenja in
prenchanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Lynavoy, pri cemer je treba pretehtati prednosti
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Podatki o plodnosti pri ¢loveku niso na voljo. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih
vplivov na plodnost ali razmnozevanje pri klinicno pomembnih izpostavljenostih (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Lynavoy nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocani nezeleni u¢inki so bili driska (59 %) in abdominalna bole¢ina (23 %).

Seznam nezelenih u€inkov v preglednici

Profil nezelenih u¢inkov za lineriksibat je bil ocenjen v skupnem naboru podatkov o varnosti (faza 3
GLISTEN in faza 2b GLIMMER), z vklju¢enimi 142 bolniki, ki so prejemali lineriksibat 40 mg
peroralno dvakrat dnevno do 24 tednov (glejte poglavje 5.1). Vecina nezelenih u¢inkov je bila blagih
ali zmernih.

Nezeleni ucinki so navedeni spodaj (Preglednica 1), razvr§¢eni po organskih sistemih po MedDRA in
pogostnosti. Pogostnosti so definirane kot: zelo pogosti (> 1/10) in pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Preglednica 1. NeZeleni ucinki, porocani pri bolnikih z zdravilom Lynavoy

Organski sistem MedDRA Pogostnost NeZeleni u€inki

Bolezni prebavil Zelo pogosti Driska
Abdominalna bolecina

Preiskave Pogosti Zvisana alanin aminotransferaza (ALT)
Zviana aspartat aminotransferaza (AST)

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Driska

V skupnem naboru podatkov o varnosti je bila driska opazena pri 59 % bolnikov v skupini, ki se je
zdravila z lineriksibatom. Do prekinitve zdravljenja zaradi driske je prislo pri 4 % bolnikov v tej
skupini. Vec¢ina primerov se je pojavila v 1 tednu od zacetka zdravljenja, bili so blagi po intenzivnosti
in vecina je izginila tekom Studije. Noben primer ni bil resen. Vecina bolnikov, ki se jim je pojavila
driska, je lahko nadaljevala zdravljenje z lineriksibatom brez prekinitve ali ukinitve zdravljenja. Pri
nekaterih bolnikih je driska vztrajala ali se ponovno pojavila med zdravljenjem z lineriksibatom.
Nekateri bolniki so prejeli antidiaroike (npr. loperamid) za zdravljenje simptomov (glejte

poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.



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

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Preveliko odmerjanje lahko povzroci simptome, kot so poslabSanje znanih neZelenih u€inkov zdravila,
vec¢inoma ucinke na prebavila.

V klini¢nih $tudijah soodrasli s holestatskim pruritusom pri primarnem biliarnem holangitisu prejemali

lineriksibat v odmerku do 180 mg dnevno (enkratni in/ali deljeni odmerek) in opazili so od odmerka
odvisno povecanje incidence nezelenih ucinkov na prebavila (glejte poglavje 4.8).

Zdravljenje

Specifi¢nega protistrupa ni. V primeru prevelikega odmerjanja je treba lineriksibat ukiniti in bolnika
spremljati glede znakov in simptomov ter uvesti splosne podporne ukrepe, Ce je to potrebno. Nadaljnje
zdravljenje mora biti, kot je klini¢no indicirano ali kot je priporo¢eno s strani nacionalnega centra za
zastrupitve, kjer je to na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za bolezni zol¢a in jeter, druga zdravila za bolezni zol¢a,
oznaka ATC: A0OSAX08

Mehanizem delovanja

Lineriksibat je lokalno delujoc, reverzibilni zaviralec prenaSalca Zol¢ne kisline v ileumu (IBAT - ileal
bile acid transporter), ki se minimalno absorbira. Zmanjsa reabsorpcijo Zol¢nih kislin v ileumu, kar
vodi do povecanega izlo¢anja z blatom. Lineriksibat zmanj$a pruritus pri bolnikih s primarnim
biliarnim holangitisom, kar kar naj bi bilo posledica zmanjSanja mediatorjev pruritusa, vklju¢no z
zol¢nimi kislinami v serumu, lizofosfatidno kislino (LPA - lysophosphatidic acid) [merjeno posredno
z doloCanjem aktivnosti avtotaksina] in interlevkinom 31 (IL-31).

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Lineriksibat zmanj$a celokupne Zol¢ne kisline v serumu pri zdravih prostovoljcih in bolnikih s
holestatskim pruritusom pri primarnem biliarnem holangitisu. Pri zdravih prostovoljcih so se Zol¢ne
kisline v serumu zmanjSale v enem dnevu zdravljenja z lineriksibatom, v primerjavi s placebom.

Klini¢na u¢inkovitost

Uc¢inkovitost in varnost lineriksibata pri zdravljenju holestatskega pruritusa pri bolnikih s primarnim
biliarnim holangitisom sta bili ocenjeni v randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani,
multicentri¢ni, globalni $tudiji faze 3, GLISTEN. Bolniki (N = 238) so bili randomizirani na zdravilo
Lynavoy 40 mg dvakrat dnevno (N = 119) ali placebo (N = 119) za 24 tednov. Sedemnajst bolnikov,
ki je sodelovalo na daljavo (popolnoma decentralizirano mesto), ni bilo vkljucenih v analizo
ucinkovitosti (Lynavoy N =111, placebo N = 110). En bolnik, ki je bil randomiziran na placebo, je
odstopil pred zac¢etkom zdravljenja.

Primerni bolniki so imeli potrjeno diagnozo primarnega biliarnega holangitisa in zmeren ali hud
pruritus (ocenjen po Worst Itch Numerical Rating Scale [Worst Itch NRS] v 4 tednih pred
randomizacijo). Bolniki, ki so ob vkljucitvi v preskusanje prejemali stabilne odmerke UDCA, fibratov,
smol, ki veZejo Zol¢no kislino ali drugo antipruriti¢no zdravljenje, so bili primerni za vkljuéitev in za
nespremenjeno nadaljevanje njihovega rezima antipruriti¢nega zdravljenja za primarni biliarni
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holangitis in/ali pruritus med celotnim trajanjem preskusanja. Izkljucitveni kriteriji so vkljucevali
jetrno dekompenzacijo, kronicni virusni hepatitis, simptomatsko holelitiazo, aktivni holecistitis,
primarni sklerozni holangitis, alkoholno jetrno bolezen, aktivne maligne bolezni, aktivno vnetno
bolezen ileuma, bariatri¢ni kirurski poseg z obvodom ileuma, bolezni koze s srbecico, klini¢no
pomembno drisko, hudo okvaro ledvic (ocenjena hitrost glomerulne filtracije [eGFR]

<30 ml/min/1,73 m?) in zdravljenje z obetiholno kislino (OCA - obeticholic acid).

Povprec¢na starost bolnikov je bila 55,5 let (razpon: 30 do 80 let), 95 % je bilo Zensk, 56 % je bilo
kavkaske rase. Povpre¢na vrednost (razpon) ALP ob izhodiscu je bila 234 i.e./1 (46,5 — 1102): 24 %
oseb je imelo < 1-kratnik zgornje meje normale (x ULN), 28 % jih je imelo > 1 x ULN in

< 1,67 x ULN, in 48 % jih je imelo > 1,67 x ULN. Povprecna vrednost (SD) izhodi$¢ne stopnje
srbenja je bila 7,4 (1,5) na osnovi Worst Itch NRS, z 41 % bolnikov razvr§¢enih v skupino z zmernim
srbenjem, 59 % pa v skupino s hudim srbenjem. Ob izhodiS¢u je 97 % bolnikov prejemalo UDCA.
Skupno 43 % bolnikov, randomiziranih na lineriksibat, in 48 %, randomiziranih na placebo, je soCasno
prejemalo fibrate, selektivne zaviralce privzema serotonina, smole, ki vezejo Zol¢ne kisline,
gabapentin, antihistaminike, antagoniste opiatov, rifampicin in/ali pregabalin, kar bi lahko vplivalo na
srbenje.

Ocena po Worst Itch NRS

V studiji GLISTEN je lineriksibat pokazal pomembno izboljSanje srbenja od izhodis¢a v primerjavi s
placebom v 24 tednih zdravljenja (primarni cilj), kot je prikazano v Preglednici 2.

Preglednica 2. Sprememba od izhodis$¢a v oceni worst itch NRS * v 24 tednih

Lynavoy Placebo
(n=111) (n=109)
Izhodis¢na mesecna ocena srbenja,
povpre¢na vrednost (Z’zg) (?431461)
(SD)b > s
Analiza spremembe od izhodi$¢a v mesecni oceni srbenja v 24 tednih®
Sprememba glede na izhodis¢e — srednja -2,76 -2,07
vrednost NK (-3,13; -2,38) (-2,46; -1,69)
95%172)
Razlika srednjih vrednosti NK v primerjavi s -0,68
placebom (-1,14; -0,23)
95%12) p =0,003

SD = standardna deviacija; NK = najmanjsi kvadrati; IZ = interval zaupanja

*Worst Itch NRS: 0 = brez srbenja do 10 = najhujSe mozno srbenje.

®Izhodi3¢e dologeno pri vseh bolnikih na placebu, n= 110

°Na osnovi srednjih vrednosti najmanjsih kvadratov iz modela meSanega ucinka za ponovljene
meritve (MMRM - mixed-effect model for repeated measures) za spremembo glede na izhodisce pri
mesecni oceni srbenja v 24-tedenskem obdobju s pogoji zdravljenja, obiskov, zdravljenja s
sodelovanjem na obiskih, izhodis¢nim srbenjem, izhodis¢nim srbenjem s sodelovanjem na obiskih ter
uporabo izhodis¢nega soCasnega zdravljenja za srbenje.

Spremembe tedenskih ocen srbenja glede na izhodisce do 24. tedna so prikazane na Sliki 1. Do

2. tedna je bilo pomembno izboljsanje pruritusa na osnovi Worst Itch NRS (tedenski rezultat srbenja)
za skupino na lineriksibatu v primerjavi s placebom (razlika srednjih najmanjsih

kvadratov -0,69 [95 % IZ: -1,06; -0,31], p < 0,001).



Slikzclc 1. Povprecna sprememba glede na izhodis¢no vrednost ocene Worst itch NRS do 24. tedna
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Odzivni glede srbenja

Vedji delez bolnikov, ki so bili randomizirani na lineriksibat, v primerjavi s placebom, je dosegel
klini¢no pomemben odziv glede na srbenje v 24. tednu, ki je bil definiran kot izboljSanje za > 2-, > 3-,
ali > 4-tocke od izhodisca v rezultatu Worst Itch NRS (Preglednica 3).

Preglednica 3. Analiza razlike v stopnjah odziva glede na srbenje v 24. tednu

Zdravljena skupina

% Odzivniki?®

Prilagojena razlika v
primerjavi s placebom
95 % 1Z2)*

Odzivnik: zmanj$anje meseCnega rezultata srbenja od izhodi$c¢a > 2

6 % (-7 %, 20 %)

13 % (0 %", 27 %)

Lynavoy 40 mg 111 68 %
IPlacebo 110 62 %
Odzivnik: zmanjSanje mesefnega rezultata srbenja od izhodis¢a >3
Lynavoy 40 mg 111 55 %
IPlacebo 110 42 %
Odzivnik: zmanjSanje mesecnega rezultata srbenja od izhodi§¢a > 4
Lynavoy 40 mg 111 40 %
Placebo 110 27 %

13 % (0 %, 26 %)

?Na osnovi Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) prilagajanja stratificirani analizi za izhodi$¢ne
stratifikacijske dejavnike (Izhodi$¢na resnost srbenja in socasen rezim zdravljenja za holestatski
pruritus). Kombinirani rezultati veCkratnega pripisovanja.

®Spodnja meja 95 % 1Z predstavlja zaokroZzeno vrednost -0,2 %

¢ Spodnja meja 95 % IZ predstavlja zaokrozeno vrednost 0,4 %

S pruritusom povezane motnje spanja

Pri bolnikih, randomiziranih na lineriksibat, so se izboljSale s pruritusom povezane motnje spanja v
primerjavi s placebom v obdobju 24 tednov zdravljenja (-2,70 lineriksibat v primerjavi z -2,16
placebo; razlika srednjih najmanjsih kvadratov -0,54 [95 % 1Z: -1,02; -0,06], p = 0,027).

Dodatne s pruritusom povezane ocene




Ob izhodis¢u so tako bolniki, randomizirani na lineriksibat, kot bolniki, randomizirani na placebo,
porocali o podobni stopnji resnosti pruritusa glede na postavke Patient Global Impression of Severity
(PGI-S) (obdobje ocenjevanja: preteklih 7 dni; razpon ocen: 1 [brez] do 5 [zelo hudo]). Zdravljenje z
lineriksibatom je vodilo do vecjega izboljSanja rezultata PGI-S v primerjavi s placebom v obdobju
24 tednov (sprememba srednjih najmanjsih kvadratov od izhodis¢a -1,17 proti -0,80; razlika srednjih
najmanjsih kvadratov -0,37 [95 % IZ: -0,55; -0,18]). V 24. tednu je ve¢ji delez v skupini z
lineriksibatom (66 %) v primerjavi s placebom (48 %) porocal o "brez" ali "blagem" srbenju.

Bolniki, randomizirani na lineriksibat, so porocali o ve¢jem izboljSanju srbenja v obdobju 24 tednov v
primerjavi s placebom, glede na rezultat Patient Global Impression of Change (PGI-C) (razpon ocen: 1
[veliko izboljSanje] do 7 [hudo poslabsanje]) (srednji najmanjsi kvadrati 1,97 proti 2,51; razlika
srednjih najmanjsih kvadratov -0,53 [95 % IZ: -0,81; -0,25]). V 24. tednu je vecji deleZ skupine na
lineriksibatu (54 %) v primerjavi s placebom (36 %) porocal, da se je resnost srbenja "zelo izboljSala",
in vecji delez bolnikov v placebo skupini (26 %) je porocal "brez spremembe", v primerjavi s skupino
na lineriksibatu (3 %).

Vzdrzevanje ucinkovitosti

V odprti dolgotrajni podaljsani studiji (LLSAT) je vecina bolnikov, ki so se po 24 tednih zdravljenja z
lineriksibatom odzvali na zdravljenje, vzdrZevalo svoj odziv v 52. tednu: 72,7 % bolnikov z odzivom
> 2-toc¢ki, 80,8 % bolnikov z odzivom > 3-to¢ke in 81,8 % bolnikov z odzivom > 4-tocke.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Lynavoy za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje holestatskega pruritusa s primarnim
biliarnim holangitisom (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Lineriksibat zavira prenasalce Zol¢ne kisline v ileumu v lumnu tankega crevesa; zato plazemske ravni
lineriksibata niso pomembne za njegovo klini¢no uc¢inkovitost. Po enkratnem ali ponavljajo¢em
peroralnem dajanju lineriksibata so bile plazemske koncentracije pogosto pod mejo merljivosti

(10 pg/ml).

Absorpcija

Lineriksibat se po peroralnem dajanju minimalno absorbira. Absolutna peroralna bioloska
razpoloZljivost lineriksibata je 0,05 %. Po veckratnih odmerkih lineriksibata 40 mg dvakrat dnevno pri
bolnikih s primarnim biliarnim holangitisom s holestatskim pruritusom so plazemske koncentracije
pogosto pod mejo detekcije (10 mg/ml) in se zelo spreminjajo.

Vpliv hrane

Vpliv hrane na plazemske koncentracije lineriksibata ni klinicno pomemben. Zaradi minimalne
absorbcije lineriksibata so bili farmakokineticni parametri v $tudiji vpliva hrane zelo spremenljivi.
Najvisje sistemske koncentracije lineriksibata (Cmax) S0 bile nizje, ¢e je bilo 40 mg lineriksibata dano
peroralno ob hrani v primerjavi z uporabona te$¢e (razmerje geometri¢ne sredine najmanjsih
kvadratov 0,663; 90 % 1Z 0,443 do 0,991). Kljub odsotnosti klinicno pomembnih farmakokineti¢nih
uc¢inkov s hrano se priporoca, da se jemlje lineriksibat priblizno 30 minut pred hrano ali pijaco (razen
vode), da se omogoci lineriksibatu, da vstopi v lumen prebavil pred spros§¢anjem Zol¢nih kislin (glejte
poglavje 4.2).

Porazdelitev
Obseg vezave lineriksibata na plazemske proteine in vitro je bil 71,0 do 76,4 %.
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Biotransformacija

Po dajanju peroralnega radioaktivno oznacenega lineriksibata niso opazili nobenih presnovkov
lineriksibata v plazmi. V blatu so opazili tri manjse oksidativne presnovke in vsak je pokazal
zanemarljivo radioaktivnost (manj kot 1 %), kar kaZe na to, da se lineriksibat pri cloveku minimalno
presnavlja.

Izlocanje
Po peroralnem dajanju radioaktivno oznacenega lineriksibata se je priblizno 97 % odmerka izlocilo z
blatom; priblizno 0,04 % odmerka se je izlo€ilo z urinom. Ugotovljeno je bilo, da je ve¢ kot 99 %

radioaktivnosti v blatu predstavljal nespremenjen in neabsorbiran lineriksibat.

Druge posebne populacije

Opazili niso nobenih klinicno pomembnih razlik v farmakokinetiki lineriksibata glede na telesno
maso, starost, spol ali raso/etnic¢no pripadnost.

Okvara ledvic

Lineriksibata niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali boleznijo ledvic v kon¢nem stadiju
(ESRD - end stage renal disease), kot tudi ne pri bolnikih na hemodializi. Ne pricakuje se, da bi
okvara ledvic vplivala na izpostavljenost lineriksibatu, ker se lineriksibat minimalno absorbira, njegov
delez, izloCen z urinom, pa je zanemarljiv(< 0,04 % peroralnega odmerka).

Okvara jeter

Jetrna presnova ni glavna komponenta izlocanja lineriksibata. V farmakokineti¢ni Studiji pri
udelezencih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) so bile srednje vrednosti AUC 9-x) in Crax priblizno
13-krat in 9,4-krat visje kot pri ustreznih zdravih osebah. Vendar pa, glede na to, da se lineriksibat
minimalno absorbira, so bile sistemske izpostavljenosti pri udelezencih z zmerno okvaro jeter po

40 mg odmerku Se vedno izjemno nizke (Cmax 1980 pg/ml) in so bile primerljive z izpostavljenostjo po
40 mg odmerku pri bolnikih s primarnim biliarnim holangitisom (Cmax 922 pg/ml). Lineriksibata niso
preucevali pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C).

Medsebojno delovanje zdravil

Smole, ki vezejo Zolcno kislino

Holestiramin in holesevelam veZeta lineriksibat in vitro (78 — 95 % vezava); zato imajo te smole
potencial, da zavirajo ucinek lineriksibata na njegovi tar¢i, IBAT (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Substrati IBAT
Ursodeoksiholna kislina (UDCA)

V klini¢nih $tudijah z lineriksibatom socasno dajanje UDCA z lineriksibatom ni imelo nobenega
ucinka na plazemske koncentracije UDCA in opazili niso nobenih klinicno pomembnih povisanj ALP
(glejte poglavje 4.5). Razmerje geometricne sredine (90 % [Z) za z odmerkom normalizirano UDCA
je bila AUC 924y 0.99 (0.83; 1,19) v primerjavi s so¢asnim dajanjem UDCA z lineriksibatom v
primerjavi s placebom. Opazili so pomembno znizanje konjugatov UDCA, gliko-UDCA in tauro-
UDCA, katerih klinicna pomembnost ostaja nejasna (glejte poglavje 4.5).

Ucinki lineriksibata na encime citokroma P450 (CYP) in prenasalce
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V in vitro $tudijah lineriksibat ni zaviral CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 in 2E1, je pa
zaviral CYP3A4. Ker se absorbira majhen delez, medsebojna delovanja na osnovi zaviranja CYP3A4
niso verjetna. Lineriksibata ni induciral CYP 1A2, 2B6 in 3A4.

Lineriksibat ne zavira prenasalcev P-glikoproteina, proteina za odpornost proti raku dojk (BCRP -
breast cancer resistance protein), organskih anionskih prenasalcev (OAT - organic anion transporters)
1 in 3, organskih kationskih prenaSalcev (OCT - organic cation transporter) 2 in proteina za ekstruzijo
vet zdravil in toksinov (MATE - multi drug and toxin extrusion protein) 1 in 2-K. Studije in vitro
nakazujejo, da ima lineriksibat potencial, da zavira OATP1B1 in OATP1B3. Vendar ker se absorbira
majhen delez, medsebojna delovanja niso verjetna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnozZevanja in razvoja
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Lineriksibat ni povzrocil toksi¢nosti za razvoj v Studijah pri podganah ali kuncih pri odmerkih do 11-
kratne (za podgane) in 4,5-kratne (za kunce) AUC pri najve¢jem priporo¢enem odmerku za ¢loveka
(MRHD - maximal recommended human dose). Lineriksibat ni vplival na plodnost samcev ali samic,
zgodnji embrionalni razvoj pri podganah ali razvoj mladi¢ev med brejostjo in dojenjem, Ce se je dajal
samicam pri izpostavljenosti priblizno 12-kratne AUC pri MRHD. Lineriksibat je bil prisoten v plazmi
mladi¢ev (do 15,3 ng/ml) po izpostavljenosti zaradi sesanja materinega mleka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E 460)

natrijev karmelozat, premrezeni (E 468)
magnezijev stearat (E 470b)

Obloga tablete

hipromeloza (E 464)

titanijev dioksid (E 171)

makrogol (E 1521)

¢rni zelezov oksid (E 172)

rdeci zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Shranjujte v originalnem pakiranju za zagotovitev zascCite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto
za zagotovitev zascite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Neprozorne bele plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE - high-density polyethylene) s
polipropilensko, za otroke varno zaporko in polietilenskim indukcijskim toplotno zavarjenim tesnilom,
ki vsebuje HDPE vsebnik s silikagelnim suSilnim sredstvom.

Velikosti pakiran;:

- posamezne plastenke, ki vsebujejo 28 ali 60 filmsko oblozenih tablet,
- skupno pakiranje, ki vsebuje 180 (3 plastenke po 60) filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YKI11

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2053/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

16



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA POSAMEZNIH PLASTENK

1. IME ZDRAVILA

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete
lineriksibat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

28 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pakiranju za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno
zaprto. Ne odstranite in ne pogoltnite vsebnika s susilnim sredstvom v plastenki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2053/001 28 filmsko oblozenih tablet
EU/1/26/2053/002 60 filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

lynavoy

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

| 1. IME ZDRAVILA

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete
lineriksibat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

28 filmsko oblozenih tablet
60 filmsko oblozenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pakiranju za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno
zaprto. Ne odstranite in ne pogoltnite vsebnika s susilnim sredstvom v plastenki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2053/001 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/26/2053/002 60 filmsko obloZenih tablet
EU/1/26/2053/003 180 (3 plastenke po 60) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (Z MODRIM OKENCEM)

|1. IME ZDRAVILA

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete
lineriksibat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

Skupno pakiranje: 180 (3 plastenke po 60) filmsko obloZenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pakiranju za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno
zaprto. Ne odstranite in ne pogoltnite vsebnika s susilnim sredstvom v plastenki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2053/003 180 (3 plastenke po 60) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

lynavoy

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IME ZDRAVILA

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete
lineriksibat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete

60 filmsko oblozenih tablet
Del skupnega pakiranja, ni za lo¢eno prodajo.

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pakiranju za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno
zaprto. Ne odstranite in ne pogoltnite vsebnika s susilnim sredstvom v plastenki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2053/003 180 (3 plastenke po 60) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

lynavoy

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Lynavoy 40 mg filmsko obloZene tablete
lineriksibat

WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Lynavoy in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lynavoy
Kako jemati zdravilo Lynavoy

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Lynavoy

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR S e

1. Kaj je zdravilo Lynavoy in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Lynavoy vsebuje u¢inkovino lineriksibat.

Zdravilo Lynavoy se uporablja pri odraslih s primarnim biliarnim holangitisom (PBC - primary biliary
cholangitis) za zdravljenje srbenja, ki ga povzroca kopicenje Zol¢nih kislin (holestatski pruritus). PBC
je stanje, kjer se zol¢ni vodi v jetrih s¢asoma poskodujejo, kar vodi do kopicenja Zol¢nih kislin v krvi.

To kopicenje naj bi povzrocalo srbenje pri PBC.

Lineriksibat deluje tako, da zavira beljakovino v tankem ¢revesu, znano kot prenasalec Zolcne kisline
v ileumu (IBAT - ileal bile acid transporter). Zoléne kisline nastajajo v jetrih in se sprodcajo v érevo,
da pomagajo prebavljati hrano. Vecina Zol¢nih kislin, ki se spros¢ajo v ¢revo, se ponovno absorbira s
prenasalcem Zol¢ne kisline v ileumu in se prenesejo nazaj v jetra. Z zaviranjem prenaSalca Zol¢ne
kisline v ileuma lineriksibat poveca koli¢ino zol¢nih kislin, ki se izloCijo iz telesa preko peristaltike (z
blatom). To pomaga zmanj$ati kopicenje Zol¢nih kislin v vaSem telesu in tako zmanjsati srbenje.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lynavoy

Ne jemljite zdravila Lynavoy

o Ce ste alergi¢ni na lineriksibat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

=>  Preverite pri vasem zdravniku preden vzamete zdravilo Lynavoy, ¢e bi lahko morda bili
alergicni na katero koli izmed njegovih sestavin.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom jemanja zdravila Lynavoy se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e imate ali ste
imeli v preteklosti:

o moc¢no zmanjS$ano delovanje jeter.
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Med jemanjem zdravila Lynavoy

o Lahko se vam pojavi driska, ki je zelo pogost nezeleni ucinek zdravila Lynavoy (glejte
poglavje 4, "Mozni neZeleni u¢inki". Ce se vam med jemanjem zdravila Lynavoy pojavi driska,
ki vpliva na vase dnevne aktivnosti, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Pri bolnikih z
drisko je priporocljivo pitje dovolj tekocine, da se prepreci dehidracija.

o Jemanje zdravila Lynavoy lahko poveca raven jetrnih encimov (beljakovin), kar je lahko znak
tezav z jetri. Zdravnik vam pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Lynavoy in nato redno med
zdravljenjem narocil, da opravite krvne preiskave za spremljanje delovanja vasih jeter.

e Pred zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem lahko zdravnik preveri tudi raven vitaminov A,
D, E in K v krvi ter INR (mednarodno normalizirano razmerje), ki meri vase tveganje za
krvavitve.

=  Zdravnik vam bo povedal, ¢e zdravilo Lynavoy za vas ni ve¢ ustrezno.

Otroci in mladostniki
Zdravila Lynavoy ne dajte otrokom in mladostnikom do 18. leta, saj ni znano, ali je zdravilo varno in
ucinkovito v tej starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Lynavoy
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika o vseh zdravilih, ki jih uporabljate, vklju¢no z:

o zdravili, ki so znana kot smole, ki veZejo Zol¢no kislino (uporabljajo se za zmanjSanje
absorpcije zol¢nih kislin iz ¢revesa), kot so holestiramin, holesevelam ali holestipol. Ta lahko
zmanjsajo ucinkovitost zdravila Lynavoy.

= (e jemljete katero koli izmed teh zdravil, vzemite zdravilo Lynavoy vsaj 4 ure pred ali 4 ure
po jemanju smole, ki veze Zol¢no kislino.

=2  Ce potrebujete dodatni nasvet, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Med jemanjem zdravila Lynavoy lahko jemljete ursodeoksiholno kislino ("urso"). Vasega odmerka
obicajno ne bo treba spreminjati.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev:

=  Se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Lynavoy niso preudili pri nose¢nicah ali doje¢ih materah. Ce zanosite med zdravljenjem z
zdravilom Lynavoy,

=  Povejte zdravniku.

Ni znano, ali u¢inkovina zdravila Lynavoy prehaja v materino mleko pri ¢loveku. Zdravnik vam bo
svetoval, ali lahko dojite med zdravljenjem, ali morate prekiniti dojenje ali zdravljenje.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni pricakovati, da bi zdravilo Lynavoy vplivalo na vaso sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo Lynavoy vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
3. Kako jemati zdravilo Lynavoy

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Priporoceni odmerek zdravila Lynavoy je ena 40 mg tableta dvakrat dnevno (ena zjutraj in ena
zvecer).

Zdravilo Lynavoy je tableta, ki se pogoltne. Tableto pogoltnite celo z nekaj vode, kot sledi:

o Zdravilo Lynavoy vzemite na prazen Zelodec, razen vode, ki jo lahko pijete kadar koli in
kolikor Zelite (vendar ne drugih pijac)
o Potem, ko ste vzeli zdravilo Lynavoy, po€akajte priblizno 30 minut, preden zauzijete katero

koli hrano ali pijaco (razen vode).

Ce morate vzeti tudi smolo, ki veZe Zoléno kislino (kot je holestiramin, holesevelam ali holestipol):
o vzemite jo vsaj 4 ure pred ali 4 ure po jemanju zdravila Lynavoy (glejte tudi poglavje "Druga
zdravila in zdravilo Lynavoy" v poglavju 2).

Ne odstranite in ne pogoltnite vsebnika s susilnim sredstvom, ki jo najdete v plastenki (glejte "Izgled
zdravila Lynavoy in vsebina pakiranja" v poglavju 6.).

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Lynavoy, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec tablet zdravila Lynavoy, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Najverjetnejsa ucinka prevelikega odmerka zdravila Lynavoy sta driska in bolecina v trebuhu.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Lynavoy

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$njo tableto. Vzemite izpusceni odmerek ¢im
prej, ko se spomnite. Nato nadaljujte z jemanjem vasih tablet kot obi¢ajno. Ce niste prepri¢ani, kaj
narediti, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Lynavoy
Zdravilo Lynavoy jemljite toliko ¢asa, kot vam je priporocil zdravnik. Ne prenehajte z jemanjem,

razen ¢e vam je tako svetoval zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 ljudi)

e  driska

e  bolecina v trebuhu

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 ljudi)
o zvisanje encimov (beljakovin), ki nastajajo v jetrih (ALT, AST), kar se vidi iz krvnih preiskav

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lynavoy

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki na plastenki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte€e na zadnji dan navedenega
meseca.

Plastenko shranjujte tesno zaprto in v Skatli za zagotovitev zaScite pred vlago.

Plastenka vsebuje plasti¢ni vsebnik s susilnim sredstvom. Susilno sredstvo pustite v plastenki, da bo
za§citilo tablete pred vlago. Ne pogoltnite susilnega sredstva.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Lynavoy

- Ucinkovina je lineriksibat. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg lineriksibata.
- Druge sestavine so:

Jetro tablete: mikrokristalina celuloza (E 460), natrijev karmelozat, premrezeni (E 468),
magnezijev stearat (E 470b).

Filmska obloga: hipromeloza (E 464), titanijev dioksid (E 171), makrogol (E 1521), ¢rni
zelezov oksid (E 172), rdeci zelezov oksid (E 172).

Za ve¢ informacij o koli¢ini natrija v tabletah zdravila Lynavoy glejte poglavje 2 "Zdravilo Lynavoy
vsebuje natrij".

Izgled zdravila Lynavoy in vsebina pakiranja
Lynavoy 40 mg tablete so vijoli¢ne, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete z oznako
"GS 3JG" na eni strani.

Zdravilo Lynavoy je na voljo v plastenkah, ki so zaprte z zaporko, varno pred otroki. Na voljo je v
plastenkah z 28 ali 60 filmsko obloZenimi tabletami ali pa kot skupno pakiranje, ki vsebuje 3 plastenke
s po 60 filmsko oblozenimi tabletami (180 filmsko obloZenih tablet).

Plastenke vsebujejo plasti¢ni vsebnik s susilnim sredstvom za zaScito tablet pred vlago. Ko plastenko
enkrat odprete, susilno sredstvo pustite v plastenki. Ne odstranite susilnega sredstva in ga ne
pogoltnite.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland)
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869


Tel:++385

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu
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