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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg seladelparu ve formé dihydratu seladelpar-lysinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tvrdé tobolky velikosti 1 o rozmérech 26,1 mm % 9,4 mm s tmaveé modrym neprthlednym vickem
a svétle Sedym neprihlednym télem. Na vicku tobolky je potisk ,,CBAY* bilym inkoustem a na téle
tobolky potisk ,,10“ cernym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lyvdelzi je indikovan k 1é€bé primarni biliarni cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych pacientil, ktefi maji nedostate¢nou odpoveéd’ na samotnou
UDCA, nebo jako monoterapie u dospélych pacientt s intoleranci UDCA.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucena davka seladelparu je 10 mg jednou denne.

Vynechana davka

Pokud pacient vynecha davku seladelparu, nasledujici davku ma uzit v bézném case. Pacient nesmi
uzit dvojnasobnou davku, aby tim nahradil vynechanou davku.

ZVIastni skupiny pacientit

Starsi pacienti
U star$ich pacienti jsou k dispozici jen omezené tidaje. U starSich pacientl se nevyzaduje zadna
uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou, stiedné té¢Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava
davkovani seladelparu (viz bod 5.2).

Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyli studovani. Pro tuto skupinu nelze
poskytnout zadné doporuceni ohledné davkovani.



Porucha funkce jater
U pacientli s PBC a lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) neni nutna zadna
uprava davkovani.

Bezpecnost a ucinnost seladelparu nebyly stanoveny u pacientli s PBC a stfedné tézkou (skore B dle
Childa a Pugha) nebo té¢zkou (skore C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater.

Zvazte preruseni 1é¢by seladelparem, pokud u pacienta dojde k progresi poruchy funkce jater do
stiedné tézké formy. Nedoporucuje se pouziti u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4
as.2).

Pediatricka populace
Pouziti seladelparu pfi 1écbé PBC u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Peroralni podéni.

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZvySené hodnoty jaternich test

U pacientl uzivajicich vyssi davky seladelparu bylo pozorovano zvyseni hladin sérovych
aminotransferaz (aspartataminotransferazy [AST] a alaninaminotransferazy [ALT]) v zavislosti na
davce (viz bod 4.9). Pfed zahajenim 1éCby seladelparem proved’te zakladni klinicka a laboratorni
vySetieni a vysledky pribézné monitorujte podle bézné klinické praxe. Zvazte docasné preruseni 1écby
seladelparem, pokud dojde ke zhorSeni hodnot jaternich testd nebo pokud se u pacienta objevi znamky
a ptiznaky poruchy funkce jater. Zvazte trvalé ukonceni 1éCby, pokud se hodnoty jaternich testii po
opétovném zahajeni 1écby seladelparem opét zhorsi.

Biliarni obstrukce

Nepouzivejte seladelpar u pacientti s uplnou biliarni obstrukei. Pfi podezieni na biliarni obstrukci
preruste 1écbu seladelparem a postupujte v 1é¢bé podle klinickych indikaci.

Soubézné podavani jinych lé¢ivych pripravku

Soucasné podavani probenecidu se seladelparem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1éCivych pfipravkia na seladelpar

Probenecid

Soucasné podavani seladelparu s probenecidem (inhibitor OAT1, OAT3 a OATP1BI1) se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

V klinické studii zaméfené na 1ékové interakce se u zdravych subjekti plocha pod kiivkou
koncentrace seladelparu v ¢ase od nuly do nekone¢na (AUCo.ins) zvysila 2krat a maximalni
koncentrace v séru (Cmax) se zvysila 4,69krat po souc¢asném podani jednorazové 10mg davky
seladelparu a 500 mg probenecidu.

Inhibitory lékovych transportéru

Soucasné podavani seladelparu s dudlnimi nebo vicendsobnymi klinickymi inhibitory 1ékovych
transportért, véetné BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OAT3 (napft. cyklosporin), mize vést ke zvyseni
expozice seladelparu. Pti sou¢asném podavani seladelparu s dudlnimi nebo vicenasobnymi klinickymi
inhibitory Iékovych transportért, véetné BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OAT3, musi byt pacienti
peclivé monitorovani kviili nezadoucim t¢inktim.

V klinické studii hodnotici 1ékové interakce doslo u zdravych subjektt k 2,1nasobnému zvyseni
AUCo.inf a 2,9n3s0bnému zvyseni Cax seladelparu po souc¢asném podani jednorazové 10mg davky

seladelparu a 600 mg cyklosporinu (inhibitor BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a CYP3A4).

Inhibitory CYP2C9 a CYP3A4

Seladelpar je primarné metabolizovan in vitro enzymem CYP2C9 a v mensi mife enzymy CYP2C8

a CYP3A4. Soucasné podavani seladelparu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi inhibitory
CYP2C9 nebo duélnimi stiedné silnymi inhibitory CYP2C9 a stiedné silnymi az silnymi inhibitory
CYP3A4, mize vést ke zvySeni expozice seladelparu. Pfi sou¢asném podavani seladelparu s 1é¢ivymi
ptipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP2C9 nebo dudlnimi stfedn¢ silnymi inhibitory CYP2C9
a stfedn¢ silnymi az silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. flukonazol, mifepriston), musi byt pacienti
peclivé monitorovani kviili nezadoucim t¢inktim.

V klinické studii hodnotici 1ékové interakce doslo u zdravych subjekti k 2,4nasobnému zvySeni
AUCop.inr a 1,4ndsobnému zvySeni Cmax seladelparu po soucasném podani jednorazové 10mg davky
seladelparu a 400 mg flukonazolu (stfedné silny inhibitor CYP2C9 a CYP3A4).

Induktory CYP2C9 a silné induktory CYP3A4

Soucasné podavani seladelparu s 1écivymi piipravky, které jsou induktory CYP2C9 a silnymi
induktory CYP3 A4 (napf. rifampicin, silny induktor CYP3A4 a stfedné silny induktor CYP2C9),
muzZe snizit expozici seladelparu. Pti sou¢asném podavani seladelparu s témito 1é¢ivymi piipravky
maji byt pacienti monitorovani z hlediska mozného poklesu G¢innosti.

Po podéni jedné 10mg déavky seladelparu se AUCq.inr seladelparu snizila pfiblizné o 44 % a Cinax

0 24 % po podavani 300 mg karbamazepinu dvakrat denn¢ u zdravych jedincl. Davka karbamazepinu
(silného induktoru CYP3A a slabého induktoru CYP2C9) byla postupné navysovana ze 100 mg na
300 mg béhem 7 dni.

Pripravky s obsahem pryskyfic vazajicich Zlucové kyseliny

Pryskyfice vazajici zlu¢ové kyseliny, jako je cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, mohou
snizovat vstiebavani jinych soucasné podavanych 1é¢ivych pripravkd. Pacienti musi uzivat seladelpar



alespoii 4 hodiny pfed nebo 4 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku s obsahem pryskyfice vazajici
zluCové kyseliny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Udaje o podavani seladelparu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech pii klinicky relevantnich tirovnich expozice nenaznacuji
primé nebo nepiimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3).

Podavani seladelparu v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se seladelpar nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloudit. Na zaklad€ posouzeni prospé$nosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit
podavani seladelparu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o ucinku seladelparu na fertilitu u lidi.

Studie na zvitatech nenaznacuji zddné ptimé ani nepfimé u€inky na fertilitu nebo schopnost
reprodukce.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Seladelpar nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Na zaklad¢ zkuSenosti z klinickych studii byly nej¢astéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky bolest biicha
(11,1 %), bolest hlavy (7,2 %), nauzea (6,5 %) a biisni distenze (3,9 %). Tyto nezadouci ucinky
nebyly zavazné a nevedly k pteruSeni 1écby seladelparem.

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Frekvence nezadoucich ucinkti uvedenych v nasledujici tabulce vychazeji ze souhrnnych udaji
z klinickych studii RESPONSE a ENHANCE, pokud neni uvedeno jinak.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky hlaSené v klinickych studiich u pacienti 1é¢enych seladelparem

Trida organovych systému Velmi casté Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Bolest bricha® Nauzea

Bfisni distenze

a Zahrnuje bolest biicha, bolest horni poloviny bficha, bolest dolni poloviny bficha a bfi$ni diskomfort.



HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci GCinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pacientd s PBC, kteti dostavali Snadsobek nebo 20nasobek doporucené davky seladelparu, doslo ke
zvySeni hladin jaternich aminotransferaz, bolesti svald a/nebo zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy,
které odeznély po ukonceni l1écby seladelparem. Bylo také pozorovano zvysSeni sérovych hladin
kreatininu v zavislosti na davce.

Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani seladelparem. Podle potfeby ma byt zahajena
standardni podpiirna 1écba. Pokud je to indikovano, odstranéni nevstiebaného 1écivého piipravku ma
byt dosazeno vyvolanim zvraceni nebo Zaludecni lavazi; je nutné dodrzovat obvykla opatieni

k zajisténi prichodnosti dychacich cest. Vzhledem k tomu, Ze seladelpar je siln€ vazan na plazmatické
bilkoviny, nema byt zvazovana hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni jater a Zlu€ovych cest, jind 1éciva k terapii
onemocnéni zlu¢ovych cest. ATC kéd: A0OSAXO07

Mechanismus u¢inku

Seladelpar je agonista receptort aktivovanych proliferatory peroxizomu delta (PPARGS) neboli delparu.
PPARGS je jaderny receptor exprimovany v jatrech a dalSich tkanich. Aktivace PPARS snizuje syntézu
zluCovych kyselin v jatrech prostfednictvim down regulace CYP7A1, klicového enzymu pro syntézu
zluCovych kyselin z cholesterolu, zavislé na fibroblastovém riistovém faktoru 21 (FGF21) a snizenim
syntézy a absorpce cholesterolu. Tyto ucinky vedou k niZsi expozici jater Zlu¢ovym kyselinam

a k poklesu hladin cirkulujicich Zlu¢ovych kyselin.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich bylo sniZeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi (ALP) pozorovano béhem
1. tydne, ptic¢emz pokles pokracoval az do 3. mésice a pretrvaval do 24. mésice.

Ve studii RESPONSE vedla lécba seladelparem ke snizeni hladiny interleukinu-31 (IL-31) po
6 mésicich 1éCby a po 12 mésicich 1€cby u pacientti se stiedné té¢zkym az tézkym pruritem.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost seladelparu byla hodnocena u pacientii s PBC v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované 12mésicni studii (RESPONSE). Do studie byli zafazeni pacienti, u nichz hodnota
koncentrace ALP predstavovala 1,67nasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN) nebo vyssi

a koncentrace celkového bilirubinu byla mensi nebo rovna 2nasobku ULN. Ze studie byli vylouc¢eni
pacienti s jinymi chronickymi jaternimi onemocnénimi, klinicky vyznamnou jaterni dekompenzaci
véetné portalni hypertenze s komplikacemi nebo jaterni cirhozou s komplikacemi (napt. skore 12 nebo
vys8i podle modelu pro onemocnéni jater v terminalnim stadiu [MELD], jicnové varixy nebo
anamnéza krvaceni z varixd, anamnéza hepatorenalniho syndromu). 14denni ptipravné obdobi pied
randomizaci slouzilo ke stanoveni vychozi intenzity svédéni, ktera byla méfena pacientem béhem 24
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hodin pomoci ¢iselné hodnotici skaly pruritu (NRS pruritu) (skoére 0 = ,,zadné svédéni* az 10 =
»hejhor$i mozné svédéni®).

Pacienti byli randomizovani (2 : 1) k podavani seladelparu (n = 128) v davce 10 mg jednou denn¢
nebo placeba (n = 65) po dobu 12 mésict. Seladelpar nebo placebo byly béhem studie podavany

v kombinaci s UDCA u 181 (94 %) pacientli, nebo jako monoterapie u 12 (6 %) pacientli s intoleranci
UDCA.

Ob¢ skupiny pacientil byly obecné vyvazené z hlediska vychozich demografickych udaji

a charakteristik onemocnéni. Ve skupin€ 193 pacientt byl vékovy primér 56,7 roku (rozmezi 28—

75 let); 41 pacientii (21 %) bylo ve véku 65 let nebo vice; 183 (95 %) byly Zeny; 170 (88 %) byli
bélosi, 11 (6 %) byli Asijci, 4 (2 %) byli ¢ernosi nebo Afroameri¢ané, 6 (3 %) byli ptivodni obyvatelé
Ameriky nebo Aljasky. Celkem 56 (29 %) pacientl se hlasilo k hispanské/latinskoamerické etnické
prislusnosti.

Primérna vychozi koncentrace ALP byla 314,3 U/l, coz odpovidalo 2,7nasobku ULN. Primérna
vychozi koncentrace celkového bilirubinu byla 0,758 mg/dl a byla nizsi nebo rovha ULN u 87 %
zafazenych pacientli. Na poc¢atku studie méli pacienti ve studované skuping€ nasledujici zvysené
hodnoty dal$ich jaternich biochemickych ukazateli: koncentrace alaninaminotransferazy (ALT)
odpovidala 1,2n4asobku ULN, koncentrace aspartataminotransferazy (AST) 1,2nasobku ULN

a koncentrace gama-glutamyltransferaza (GGT) 1,7nasobku ULN. Primérné vychozi skore NRS
pruritu (SD) bylo 3,0 (2,85). Na pocatku studie (primérné vychozi skore NRS pruritu = 6,3) mélo 49
pacientt (38 %, pramérné skore NRS pruritu = 6,1) v rameni se seladelparem 10 mg a 23 pacientl
(35 %, priméerné skore NRS pruritu = 6,6) v rameni s placebem stfedn¢ t€zky az tézky pruritus (skore
NRS pruritu > 4).

Cirhozu (skore A dle Childa a Pugha) mélo na pocatku studie 18 pacientt (14 %) v rameni se
seladelparem 10 mg a 9 pacientt (14 %) v rameni s placebem.

Ve studii RESPONSE byla primarnim cilovym parametrem analyza odpovédi v 12. mésici, kde
odpovéd’ byla definovana jako kombinace tii kritérii: koncentrace ALP nizsi nez 1,67nasobek ULN,
koncentrace celkového bilirubinu < ULN a pokles koncentrace ALP 0 alespoii 15 %. ULN pro ALP
byla definovana jako 116 U/l pro Zeny i muze. ULN pro celkovy bilirubin byla definovana jako

1,1 mg/dl pro zeny i muze. Normalizace hladiny ALP byla definovana jako dosazeni koncentrace ALP
niz8i nez < 1,0nasobek ULN. ZlepSeni pruritu bylo hodnoceno podle zmény oproti vychozi hodnoté

v tydennim priméru skére NRS pruritu v 6. mésici u pacientii se skore NRS pruritu > 4 na poc¢atku
studie.

Vysledky pro primarni slozeny cilovy parametr a normalizaci hladiny ALP jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: Studie RESPONSE: SloZeny biochemicky cilovy parametr a normalizace hladiny
ALP pii pouziti seladelparu s UDCA ¢i bez UDCA?

Seladelpar Placebo Rozdil v 1é¢bé
10 mg (n =65) % (95% CI)*
(n=128)
Primarni sloZeny cilovy parametr ve 12. mésici®
Mira odpovédi, (%)° 62 20 42 (28, 53)
[95% CI] [53, 70] [10, 30]
Slozky primarniho cilového parametru
Koncentrace ALP méné nez 1,67nasobek ULN, (%) 66 26 39 (25,52)
Pokles koncentrace ALP 0 alespon 15 %, (%) 84 32 51(37,63)
Koncentrace celkového bilirubinu mensi nebo rovna 81 77 4(-7,17)
ULNY, (%)
Normalizace hladiny ALP
Normalizace hladiny ALP ve 12. mésici, < 1,0nasobek 25 0 25 (18, 33)
ULN, (%)° [18,33] [0, 0]
[95% CI]
n = pocet

CI = interval spolehlivosti

a Ve studii bylo 12 pacientl (6 %) s intoleranci UDCA, kteti zah4jili 1é¢bu jako monoterapii: 8 subjektd (6 %) v rameni se
seladelparem 10 mg a 4 pacienti (6 %) v rameni s placebem.

b Procento pacienti, ktetfi dosahli odpovédi definované jako hodnota koncentrace ALP niZsi neZ 1,67nasobek ULN, pokles
koncentrace ALP 0 alespon 15 % a koncentrace celkového bilirubinu nizsi nebo rovna ULN. Pacienti s chybéjicimi
hodnotami byli povazovani za pacienty, ktefi nedosahli odpovédi.

¢ p<0,0001 pro 10mg davku seladelparu oproti placebu. p-hodnota byla ziskana pomoci Cochranova-Mantelova-
Haenszelova testu stratifikovaného podle vychozi koncentrace ALP < 350 U/l oproti koncentraci ALP > 350 U/I
a vychozi hodnoty NRS pruritu < 4 oproti > 4.

d Primérna vychozi koncentrace celkového bilirubinu byla 0,758 mg/dl a byla nizsi nebo rovna ULN u 87 % zafazenych
pacienttl.

e Jsou uvedeny 95% nestratifikované Miettinenovy a Nurminenovy intervaly spolehlivosti (CI).

Alkalicka fosfataza v krvi (ALP)

Obrazek 1 zobrazuje prumérné snizeni koncentraci ALP u pacientti 1éCenych seladelparem ve srovnani
s placebem. Poklesy byly pozorovany v 1. mésici, pokracovaly az do 6. mésice a pretrvavaly az do
12. mésice.

Obrazek 1: Zména koncentrace ALP oproti vychozi hodnoté v pribéhu 12 mésicu ve studii
RESPONSE podle lécebného ramene s UDCA nebo bez UDCA?
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a Ve studii bylo 12 pacientt (6 %) s intoleranci UDCA, ktefi zah4jili 1é¢bu jako monoterapii: 8 pacientti (6 %) v rameni
se seladelparem 10 mg a 4 pacienti (6 %) v rameni s placebem.

Z podskupiny pacientii s koncentraci ALP < 350 U/l (< pfiblizn¢ 3nasobek ULN) na pocatku studie
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doséhlo odpovédi ve 12. mésici 76 % (71/93) pacientii v rameni se seladelparem 10 mg a 23 % (11/47)
pacientti v rameni s placebem. U pacientti s koncentraci ALP > 350 U/l na pocatku studie dosahlo
odpoveédi ve 12. mesici 23 % (8/35) pacientll v rameni se seladelparem 10 mg a 11 % (2/18) pacientd
v rameni s placebem.

Parametry lipidového metabolizmu

Rozdil primérnych hodnot LS ve 12. mésici oproti placebu u hladin celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu a triacylglyerold byl (v uvedeném potadi) —4,4 (95% CI: —8,5; —0,3) mg/dl, —9,0
(95% CI: —15,0; —2,9) mg/dl a —15,1 (95% CI: —22,1; —8,1) mg/dl. Hladina HDL-cholesterolu zistala
pii 1écbé seladelparem stabilni.

Pruritus

Seladelpar signifikantné snizil pruritus ve srovnani s placebem v 6. mésici u pacientti s primérnym
vychozim skore pruritu > 4 podle NRS pruritu, coz je klicovy sekundarni cilovy parametr ve studii
RESPONSE (tabulka 3). Seladelpar vedl ke snizeni intenzity pruritu hlaSené pacienty v 1. mésici,
pricemz toto sniZovani pokracovalo az do 6. mésice.

Tabulka 3. Zména oproti vychozimu skoére pruritu v 6. mésici ve studii RESPONSE u pacientii
s PBC se stiedné téZkym azZ téZkym pruritem na pocatku studie®

Seladelpar Placebo Rozdil v 1é¢bé %
10 mg (n=23) (95% CI)
(n =49)
Prumérné skore pruritu na pocatku studie, 6,1(1,4) 6,6 (1,4) -
primér (SD)?
Zména skére pruritu od pocatku studie v 6. mésici®
Pramér (SE) -3,2(0,28) -1,7(0,41) -1,5 (-2,5; —0,5)¢

Hodnoceno pomoci NRS pruritu, kterou pacienti pouzivali k hodnoceni denni nejhorsi intenzity svédéni na 11bodové
hodnotici skale, pficemz skore se pohybovalo od 0 (,,zadné svédeéni®) do 10 (,,nejhorsi mozné svédéni*). Skore NRS
pruritu pacienti vypliovali denné€ béhem > 14denniho pfipravného obdobi pfed randomizaci az do 6. mésice. Stfedné
tézky az tézky pruritus byl definovan podle skore NRS pruritu > 4.

Vychozi hodnota zahrnovala prumér v§ech denné zaznamenanych skore v prubéhu ptipravného obdobi a v 1. den. Skore
pruritu pro kazdého pacienta pro mésice po ziskani vychozi hodnoty byla vypocitana zprimérovanim hodnot skore NRS
pruritu v ramci planovaného tydne kazdého mésice.

Na zéklad¢ pramért LS z analyzy opakovanych métfeni modelovanim smiSenych efekti (MMRM) pro zménu oproti
vychozimu stavu v 1. mé&sici (4. tyden), 3. mésici (12. tyden) a 6. mésici (26. tyden) s prihlédnutim k primérnému
vychozimu skore pruritu, vychozi koncentraci ALP (< 350 U/l oproti koncentraci ALP > 350 U/1), 1é€ebnému rameni,
¢asu (v mésicich) a vlivu 1é¢by v Case.

d p < 0,005 pro 10mg davku seladelparu oproti placebu.

Utinek seladelparu na pruritus byl ve studii RESPONSE rovnéz zhodnocen pomoci méfeni dalsich
ukazateltl hlaSenych pacienty. V 6. mésici bylo u seladelparu pozorovano zlepseni pruritu, coz bylo
zaznamenano jako snizeni celkovych skore dle skaly PBC-40 Itch Domain a skaly 5-D Itch
(tabulka 4).



Tabulka 4. Zména oproti vychozim celkovym skore dle §kaly PBC-40 Itch Domain a §kaly 5-D
Itch v 6. mésici ve studii RESPONSE u pacientii s PBC a stiedné tézZkym az téZkym
pruritem na pocatku studie

Seladelpar 10 mg Placebo Rozdil v 1é¢bé %
(n = 49) (n =23) (95% CI)
Skala PBC-40 Itch Domain®
Primér (SE) | -2,2(0,38) | —0,40 (0,60) | —1,8 (-3,2; =0,39)
Skala 5-D Itch®
Primér (SE) | —4,7 (0,53) | —1,3 (0,80) | —3,4(-5,3;-1,5)

2 Priméry LS byly ziskdny pomoci analyzy MMRM pro zménu oproti vychozimu stavu v 6. mésici s piihlédnutim

k vychozimu skére na skale PBC-40 Quality of Life Itch Domain, vychozi koncentraci ALP (< 350 U/1 oproti koncentraci
ALP > 350 U/1), lé€ebnému rameni, ¢asu (v mésicich) a vlivu 1écby v Case.

Priméry LS byly ziskany pomoci analyzy MMRM pro zménu oproti vychozimu stavu v 6. mésici s pfihlédnutim

k vychozimu skore na skale 5-D Itch, vychozi koncentraci ALP (< 350 U/l oproti koncentraci ALP > 350 U/l), ¢asu

(v mésicich), 1écebnému rameni a vlivu 1é¢by v Case.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii se
seladelparem u vSech podskupin pediatrické populace pti 1éCbe primarni biliarni cholangitidy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni.

Znamena to, ze jsou ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti jakékoli nové informace
0 tomto lécivém pripravku a tento souhrn idajui o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani jednorazové 10mg davky se seladelpar snadno vstiebaval s medianem doby do
dosazeni maximalni koncentrace (tmax) ptiblizné 1,5 hodiny.

Expozice seladelparu se zvySovala ptiblizn¢ tmérné davce pti podani jednorazovych davek od 2 mg
do 15 mg, poté byl narlst Cmax vEtSi nez umérny davce.

Seladelpar nevykazoval zadné znamky vyznamné kumulace ptipravku po vicenasobném dennim
davkovani a ustalen¢ho stavu bylo dosazeno pocinaje 4. dnem po kazdodennim davkovani.

Soucasné podavani seladelparu s jidlem zpozdilo tmax 0 2,5 hodiny v porovnani s podavanim nalacno
a vedlo k pfiblizn€ 32% snizeni Cmax seladelparu. Vzhledem k tomu, Ze celkova expozice (AUC) je
podobna, nepovazuje se vliv jidla na farmakokinetiku seladelparu za klinicky relevantni.

Distribuce

U pacientt s PBC je zjevny distribu¢ni objem seladelparu v ustaleném stavu ptiblizn¢ 110,3 1. Vazba
seladelparu na plazmatické bilkoviny je vyssi nez 99 %.

Biotransformace

Seladelpar je primarné metabolizovan enzymem CYP2C9 a v mens$i mife enzymy CYP2C8

a CYP3A4. M2 je hlavni metabolit pozorovany v lidské plazmé, ktery ve studii hmotnostni bilance
predstavuje 17,6 % celkové radioaktivity v plazmé, pfi¢emz plazmaticka expozice byla ptiblizné
dvojnasobna ve srovnani s expozici seladelparu. Neocekava se, ze by metabolit M2 mél klinicky
relevantni farmakologické ucinky.
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Eliminace

U pacientt s PBC je zdanliva peroralni clearance seladelparu 12,6 1/h. Po podani jednorazové 10mg
davky seladelparu zdravym subjektim byl primérny elimina¢ni polocas seladelparu 6 hodin.
U pacientii s PBC byl rozsah poloc¢asu seladelparu 3,8 az 6,7 hodiny.

Po podani peroralni davky radioaktivné zna¢eného seladelparu bylo zpétné ziskano 92,9 %
radioaktivity: 73,4 % v moci a 19,5 % ve stolici. Mocova exkrece davky ve formé nezménéného

seladelparu byla zanedbatelna (méné nez 0,01 %).

Charakteristiky u zvlastnich skupin pacientu

Genotyp CYP2C9

Seladelpar je primarné metabolizovan in vitro polymorfnim enzymem CYP2C9. Plazmaticka expozice
seladelparu (AUCq.inf normalizovana podle davky) byla po podani jednorazové davky seladelparu

1 mg az 15 mg o 18 % vyssi u stfedné rychlych metabolizatort CYP2C9 (*1/%2, *1/%8, *1/*3, *2/*2,
n = 28) ve srovnani s normalnimi metabolizatory CYP2C9 (*1/*1, n = 84). U pomalych
metabolizatorti nebylo mozné vyvodit zadny zaveér vzhledem k tomu, ze byl identifikovan pouze jeden
subjekt s *2/*3 a Zadny subjekt s *3/*3.

Vek, hmotnost, pohlavi a rasa

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nemaji vék (19 az 79 let), hmotnost (45,8 az
127,5 kg), pohlavi ani rasa (b&loch, ¢ernoch, Asijec, ostatni) klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku seladelparu. Na zakladé téchto faktorti neni opodstatnéna zadna tiprava davky.

Porucha funkce ledvin

V klinické studii u pacientii s lehkou (eGFR > 60 az < 90 ml/min), stiedn¢ tézkou (eGFR > 30 az

< 60 ml/min) a tézkou (< 30 ml/min a bez dialyzy) poruchou funkce ledvin byla AUCq.inr seladelparu
po podani jednorazové 10mg davky seladelparu (v uvedeném potadi) o 48 %, 33 % a 3 % vyssi nez

u pacientd s normalni funkci ledvin. Crax seladelparu byla u pacientl s poruchou funkce ledvin
podobna jako u pacientl s normalni funkci ledvin. Tyto rozdily v AUCq.inr seladelparu nejsou
povazovany za klinicky vyznamné. U pacientl s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin neni nutna uprava davky seladelparu.

Farmakokinetika seladelparu nebyla studovana u pacienti vyzadujicich hemodialyzu.

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ klinické farmakologické studie u osob s lehkou, stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce
jater (skore A, B a C dle Childa a Pugha) byla AUC seladelparu zvysena (v uvedeném poradi)
1,10krat, 2,52krat a 2,12krat a Cax byla zvySena 1,33krat, 5,19krat a 5,03krat ve srovnani se subjekty
s normalni funkci jater.

V dalsi studii byly expozice seladelparu (Cmax, AUC) po podani jednorazové peroralni 10mg davky
seladelparu 1,7krat az 1,8krat vyssi u pacienti s PBC a mirnou poruchou funkce jater (skore A dle
Childa a Pugha) s portalni hypertenzi a 1,6krat az 1,9krat vyssi u pacientti s PBC a stiedné tézkou
poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) ve srovnani s pacienty s PBC a mirnou poruchou
funkce jater bez portalni hypertenze.

Po podavani 10 mg seladelparu jednou denné po dobu 28 dnti u pacienti s PBC a mirnou poruchou
funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) s portalni hypertenzi a u pacientti s PBC a stfedné tézkou
poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) nedoslo ke klinicky vyznamné kumulaci
seladelparu (pomér kumulace byl mensi nez 1,2nasobek).
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Studie 1ékovych interakci

Viiv seladelparu na jiné lécivé pripravky

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

Viiv jinych lécivych pripravkii na seladelpar
Inhibitor P-gp

V klinicke studii I¢kovych interakci se expozice seladelparu vyznamné nezmeénila pfi soucasném
podani jednorazové 600mg davky chinidinu (inhibitor P-gp) u zdravych subjekta.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové

toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Seladelpar nezptisobil u potkani ani kralikd zadné malformace plodu ani nemél ucinky na prezivani
nebo rust embrya. U potkant byla expozice pii NOAEL 145krat vys$si neZ klinicka AUC pfi
doporucené davce 10 mg a 2krat vyssi nez klinicka AUC u kralikt.

Peroralni podavani seladelparu v davkach 0, 5, 20 nebo 100 mg/kg/den potkaniim béhem gestace

a laktace vedlo ke sniZeni t€lesné hmotnosti mlad’at zavislému na davce v obdobi pfed odstavenim

u vSech urovni davek, coz bylo spojeno s mirn¢€ snizenym piezivanim pted odstavenim pfi davce
100 mg/kg/den. Byla zaznamenana zpozdéni rustu ve vyvojovych milnicich (otevieni o¢i a rozvinuti
usniho boltce pii > 5 mg/kg/den; rist srsti a pohlavni dospélost pii 100 mg/kg/den). Zpomaleni ristu
pti davce 100 mg/kg/den pokracovalo i v obdobi po odstaveni a bylo povazovano za nezddouci.
Expozice pii NOAEL 20 mg/kg/den ptedstavovala 15nasobek klinické AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol

Sodna sl kroskarmelozy
Butylhydroxytoluen
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Obal tobolky

Zelatina

Oxid titanicity

Cerny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Indigokarmin (E132)
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Cerny inkoust pouzity k potisku ,.10¢ (na t&le tobolky) obsahuje

Selak (E904)
Propylenglykol (E1520)
Hydroxid draselny (E525)
Cerny oxid zelezity (E172)

Bily inkoust pouzity k potisku .,,CBAY* (na vi¢ku tobolky) obsahuje

Selak (E904)

Propylenglykol (E1520)

Hydroxid sodny (E524)

Povidon (E1201)

Oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tvrdé tobolky Lyvdelzi jsou baleny v lahvic¢ce z vysokohustotniho polyetylenu uzaviené
polypropylenovym détskym bezpecnostnim vickem obsahujicim indukéni tésnéni. Jedna lahvicka

obsahuje 30 tobolek.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici jednu lahvicku s 30 tvrdymi
tobolkami a krabicka obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) tvrdych tobolek. Na trhu nemusi byt vSechny

velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/24/1898/001
EU/1/24/1898/002
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. inora 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drZitel rozhodnuti 0 registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
spInéni
Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti seladelparu pii [é€bé primarni biliarni Srpen 2030

cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych
pacientt, ktefi maji nedostatecnou odpovéd’ na samotnou UDCA, nebo jako monoterapie
u dospélych pacientt s intoleranci UDCA musi drZitel rozhodnuti o registraci potidit

a predlozit kone¢né vysledky randomizované placebem kontrolované klinické studie
faze 111 (AFFIRM), jejimz cilem je na dlouhodobych klinickych vysledcich zhodnotit
ucinnost a bezpecnost seladelparu u dospélych pacientl s primarni biliarni cholangitidou
(PBC) a kompenzovanou cirh6zou podle schvaleného protokolu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé tobolky
seladelpar

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg seladelparu ve formé dihydratu seladelpar-lysinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek
90 (3 lahvicky po 30) tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1898/001 30 tvrdych tobolek.
EU/1/24/1898/002 90 (3 lahvicky po 30) tvrdych tobolek.

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lyvdelzi 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lyvdelzi 10 mg tvrdé tobolky
seladelpar

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg seladelparu ve formé dihydratu seladelpar-lysinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1898/001 30 tvrdych tobolek.
EU/1/24/1898/002 90 (3 lahvicky po 30) tvrdych tobolek.

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Lyvdelzi 10 mg tvrdé tobolky
seladelpar

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MUliZzete ptispéet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Lyvdelzi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lyvdelzi uzivat
Jak se ptipravek Lyvdelzi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lyvdelzi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o wNE

1. Co je pripravek Lyvdelzi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Lyvdelzi
Ptipravek Lyvdelzi obsahuje 1é¢ivou latku seladelpar. Patii do skupiny 1écivych ptipravkl nazyvanych
agonisté receptort aktivovanych proliferatory peroxizomi delta.

Tento ptipravek se pouziva u dospélych k 1écbé primarni biliarni cholangitidy (PBC) — typu
onemocnéni jater, pii kterém dochazi k pomalému poskozeni zlucovych cest, coz ztézuje priitok zluci.
Z1u¢ je tekutina, kterd napomaha travit potravu, zejména tuky. V piipadé, kdy Zlu¢ nemize proudit do
traviciho traktu, hromadi se v jatrech (tento stav se nazyva cholestaza), coz poskozuje jaterni tkan. To
mize snizit funkci jater a zptisobit zanét. Ptipravek Lyvdelzi lze pouzivat spolecné s piipravky

s obsahem kyseliny ursodeoxycholové (UDCA), anebo samostatné u pacienttl, ktefi UDCA nemohou
uZivat.

Léciva latka seladelpar pripravku Lyvdelzi, ti€inkuje tak, Ze aktivuje receptor PPAR delta. Tato
bilkovina reguluje hladiny zlu€ovych kyselin, zanét a fibrozu (tvorba jizevnaté tkané¢). Tim se snizuje
produkce a hromadéni ZIuci v jatrech a také se snizuje zanét jater.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Lyvdelzi uZivat

Neuzivejte piipravek Lyvdelzi:

. jestlize jste alergicky(4) na seladelpar nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted zahajenim lécby piipravkem Lyvdelzi a v jejim pribéhu Vam Iékat mtize nechat provést krevni
testy, aby zjistil, jak dobie funguji Vase jatra (kontrola funkce jater). Pokud vysledky krevnich test
ukazou, Ze se funkce Vasich jater zhorsila, mize 1ékar 1écbu pozastavit. Po zotaveni jater miize pak
1ékat 1écbu znovu zahajit. Pokud se funkce Vasich jater po opétovném zahajeni 1écby opét zhorsi,
mize Vas lékar 1écbu piipravkem Lyvdelzi trvale ukoncit. Okamzit¢ kontaktujte svého Iékate, pokud
se u Vas béhem 1é¢by vyskytnou ptiznaky poruchy funkce jater (zanét jater) nebo uplné obstrukce
(ucpani) zlucovych cest, véetné téchto:

. bolest bficha,

o Zloutenka (zezloutnuti pokozky a bélma oci),
° tmava moc,

. svétle zbarvena stolice.

Déti a dospivajici
Pripravek Lyvdelzi se nesmi podavat détem a dospivajicim do 18 let.
Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Lyvdelzi

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich nebo bylinnych ptipravcich,
které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru zejména, pokud uzivate nasledujici 1éky:

. Probenecid, pouzivany k 1¢cb¢ dny.
. Cyklosporin, pouzivany k prevenci odmitnuti transplantovaného organu.
. »Pryskyftice vazajici zlucové kyseliny™ (jako cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam

adsorb), pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi. Tyto pfipravky mohou snizit u¢innost
ptipravku Lyvdelzi, pokud jsou uzivany piilis kratce pred nebo po uziti pfipravku Lyvdelzi.

J Pokud uzivate 1éCivy ptipravek s obsahem pryskyfice vazajici zlucové kyseliny, musite
ptipravek Lyvdelzi uzit alespon 4 hodiny pied nebo 4 hodiny po uZiti tohoto pfipravku. Dalsi
informace naleznete v bod¢ 3.

Nasledujici Iéky zvySuji mnozstvi piipravku Lyvdelzi v krvi, a proto mohou zvySovat riziko vyskytu
nezadoucich ucinki ptipravku Lyvdelzi:

. flukonazol, pouzivany k 1é¢b¢ plisiiovych infekei,

o mifepriston, pouzivany k umélému pferuseni té¢hotenstvi.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, poradte
se se svym lékatfem nebo l1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1&¢ivy ptipravek pravdépodobné neovlivni Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky, jezdit na
kole nebo pouzivat jakékoli nastroje ¢i pfistroje.

Piipravek Lyvdelzi obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Lyvdelzi uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokyni svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pfipravku uZivat
Doporucena davka ptipravku je jedna 10mg tobolka uzivana jednou denné.
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Jak pripravek uzivat

o Tobolku spolknéte v celku a zapijte vodou.
o Tento 1éCivy ptipravek mizete uzivat s jidlem i bez jidla.
o Pripravek Lyvdelzi se uziva bud’ spole¢né s dalsim 1é¢ivym piipravkem s obsahem kyseliny

ursodeoxycholové (UDCA, nazyvana také urso nebo ursodiol), nebo samostatné, pokud UDCA
nemuzete uzivat.

Pokud jiz uzivate piipravek s obsahem pryskyfice vazajici zlucové kyseliny:

o Uzijte ptipravek Lyvdelzi alespon 4 hodiny pied nebo 4 hodiny po uZiti pfipravku s obsahem
pryskyfice vazajici zZlucové kyseliny.

o Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Lyvdelzi, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Lyvdelzi, nez jste m¢l(a), ihned informujte svého I1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestru.

Ptiznaky predavkovani mohou zahrnovat tmavou mo¢ nebo bolest svalil.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Lyvdelzi
Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Lyvdelzi, vynechte zapomenutou davku a vezméte si dalsi
davku v case, kdy ji bézné uzivate.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Lyvdelzi
Nepfiestavejte uzivat tento piipravek bez konzultace se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky
Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate néktery z nasledujicich
nezédoucich ucinkd.

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10
o bolest bficha

Casté: mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10
. bolest hlavy

. nevolnost (pocit na zvraceni)

o otok bficha (bti$ni distenze)

HlaSeni nezddoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mtzete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak piipravek Lyvdelzi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte tento ptipravek pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Lyvdelzi obsahuje

. Lécivou latkou je seladelpar.
Jedna tvrda tobolka ptipravku Lyvdelzi obsahuje 10 mg seladelparu.

o Dal§imi slozkami jsou:

e Obsah tobolky — mikrokrystalicka celuldza, mannitol, sodna stl kroskarmelozy,
butylhydroxytoluen, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity

e Obal tobolky — Zelatina, oxid titani¢ity, ¢erny oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity
(E172), zluty oxid zelezity (E172), indigokarmin (E132)

o Cerny inkoust pouzity k potisku ,, 10* na téle tobolky — $elak (E904), propylenglykol
(E1520), hydroxid draselny (E525), ¢erny oxid zelezity (E172)

e Bily inkoust pouzity k potisku ,, CBAY“ na vicku tobolky — Selak (E904), propylenglykol
(E1520), hydroxid sodny (E524), povidon (E1201), oxid titani¢ity

Neuzivejte ptipravek Lyvdelzi, pokud jste alergicky(a) na nékterou ze slozek uvedenych v bodu 2.

Jak pripravek Lyvdelzi vypada a co obsahuje toto baleni

Lécivy piipravek jsou tvrdé tobolky s tmavé modrym nepruhlednym viékem a svétle Sedym
neprihlednym télem. Na vicku tobolky je potisk ,,CBAY* bilym inkoustem a na téle tobolky ,,10%
¢ernym inkoustem. Tobolky jsou baleny v lahvicce s détskym bezpecnostnim vickem. Jedna lahvicka
obsahuje 30 tobolek. Jednotlivé baleni obsahuje jednu lahvi¢ku s 30 tobolkami a baleni sestavajici ze
3 lahvicek obsahuje celkem 90 tobolek (3 lahvicky po 30 tobolkach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business and Technology Park
Carrigtohill

Co. Cork

Irsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGG M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni.

Znamena to, Ze informace o tomto piipravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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