ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze Orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seladelpar Gilead 10 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine seladelpar dihidrat de lizina echivalent cu seladelpar 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule.

Capsule de dimensiune 1 (26,1 mm x 9,4 mm) cu capac opac albastru inchis si corp opac gri deschis,
inscriptionate cu ,,CBAY” cu cerneala alba pe capac si ,,10” cu cerneald neagra pe corp.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Seladelpar Gilead este indicat pentru tratamentul colangitei biliare primare (CBP), 1n asociere cu
acidul ursodeoxicolic (UDCA) la adultii care au un raspuns inadecvat la administrarea UDCA
individual sau ca monoterapie la cei care nu pot tolera UDCA.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de seladelpar este de 10 mg o data pe zi.

Doza omisa

Dacé o doza de seladelpar este omisa, pacientul trebuie sa ia doza ulterioara la urmatorul moment
programat. Nu trebuie luatd o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
Exista date limitate la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata si severa
(vezi pct. 5.2).

Pacientii cu afectiuni renale in stadiu terminal aflati pe dializa nu au fost studiati. Nu se poate oferi
nicio recomandare privind doza pentru acest grup.



Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu CBP cu insuficientd hepatica usoara
(Child-Pugh A).

Siguranta si eficacitatea seladelpar nu au fost stabilite la pacientii cu CBP cu insuficienta hepatica
moderata (Child-Pugh B) sau severa (Child-Pugh C).

Luati in considerare intreruperea administrarii seladelpar daca starea pacientului avanseaza pana la
insuficienta hepatica moderata. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(vezipct. 4.4 515.2).

Copii si adolescenti
Nu exista nicio utilizare relevanta a seladelpar la copii si adolescenti pentru tratamentul CBP.

Mod de administrare

Administrare orald. Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Anomalii ale testelor hepatice

S-au observat cresteri ale transaminazelor serice (aspartat aminotransferaza [AST] si alanin
aminotransferaza [ALT]) dependente de doza la pacientii carora li s-au administrat doze mai mari de
seladelpar (vezi pct. 4.9). Trebuie efectuate evaluari clinice si de laborator initiale la inceperea
tratamentului cu seladelpar si monitorizate ulterior in conformitate cu practica clinica de rutina.
Trebuie luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu seladelpar daca se agraveaza
rezultatele testelor hepatice sau daca pacientul dezvolta semne si simptome de disfunctie hepatica.
Trebuie luata In considerare intreruperea permanenta daca testele hepatice se agraveaza din nou dupa
reluarea administrarii seladelpar.

Obstructie biliara

Trebuie evitatd utilizarea seladelpar la pacientii cu obstructie biliara completa. Daca se suspecteaza
obstructie biliara, trebuie intrerupta administrarea seladelpar si pacientii trebuie tratati conform
indicatiilor clinice.

Administrarea concomitentd a altor medicamente

Nu se recomanda administrarea concomitenta a probenecid cu seladelpar (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra seladelpar

Probenecid

Nu se recomanda administrarea concomitenta a seladelpar cu probenecid (un inhibitor al OAT]1,
OATS3 si OATP1BI1) (vezi pct. 4.4).

Tntr-un studiu clinic dedicat privind interactiunea medicamentoasa, aria de sub curba a concentratiei
plasmatice a seladelpar de la zero la infinit (ASCo.inf) a crescut de 2 0Ori si concentratia sericd maxima
(Cmax) de 4,69 ori in urma utilizarii concomitente a unei singure doze de seladelpar 10 mg cu
probenecid 500 mg la subiecti sanatosi.

Inhibitori ai transportorilor pentru medicamente

Administrarea concomitenta de seladelpar cu inhibitori clinici duali sau multipli ai transportorilor
pentru medicamente, inclusiv BCRP, OATP1B1, OATP1B3 si OAT3 (de exemplu, ciclosporind)
poate duce la o crestere a expunerii la seladelpar. Atunci cand seladelpar este administrat concomitent
cu inhibitori clinici duali sau multipli ai transportorilor pentru medicamente, inclusiv BCRP,
OATPI1BI1, OATPIB3 si OATS3, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a identifica reactiile
adverse.

Tntr-un studiu clinic dedicat interactiunii medicamentoase, ASCo.inf @ seladelpar a crescut de 2,1 ori si
Cumax a crescut de 2,9 ori in urma utilizarii concomitente a unei singure doze de seladelpar 10 mg cu
ciclosporina 600 mg (un inhibitor BCRP, OATP1B1, OATP1B3 si CYP3A4) la subiectii sanatosi.

Inhibitori CYP2C9 si CYP3A44

Seladelpar este metabolizat in principal in vitro de CYP2C9 si intr-o masurd mai mica de CYP2C8 si
CYP3A4. Administrarea concomitentd de seladelpar cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai
CYP2C9 sau inhibitori duali moderati ai CYP2C9 si inhibitori moderati spre puternici ai CYP3A4
poate duce la o crestere a expunerii la seladelpar. Atunci cand seladelpar este administrat concomitent
cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP2C9 sau inhibitori duali moderati ai CYP2C9 si
moderati pana la puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fluconazol, mifepristond), pacientii trebuie
monitorizati Indeaproape pentru a identifica reactiile adverse.

Tntr-un studiu clinic dedicat interactiunii medicamentoase, ASCo.inf a seladelpar a crescut de 2,4 ori si
Cmax a crescut de 1,4 ori in urma utilizarii concomitente a unei singure doze de seladelpar 10 mg cu
fluconazol 400 mg (un inhibitor moderat al CYP2C9 si CYP3A4) la subiectii sanatosi.

Inductori ai CYP2C9 si inductori puternici ai CYP3A44

Administrarea concomitenta a seladelpar cu medicamente care sunt inductori ai CYP2C9 si inductori
puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, un inductor puternic CYP3A4 si inductor moderat
CYP2C 9) poate reduce expunerea la seladelpar. Atunci cand seladelpar este administrat concomitent
cu medicamente inductori CYP2C9 si cu medicamente inductori puternici CYP3 A4, pacientii trebuie
monitorizati pentru o posibila reducere a eficacitatii.

ASCo.int a seladelpar a scazut cu aproximativ 44% si Cmax cu 24% in urma administrarii unei singure
doze de 10 mg seladelpar dupa administrarea de carbamazepina 300 mg, de doua ori pe zi, la subiecti
sanatosi. Doza de carbamazepina (un inductor puternic CYP3A si inductor slab CYP2C9) a fost
crescutd de la 100 mg la 300 mg pe parcursul a 7 zile.



Rasini de legare a acizilor biliari

Rasinile de legare a acizilor biliari, cum ar fi colestiramina, colestipol sau colesevelam, pot reduce
absorbtia altor medicamente administrate concomitent. Pacientii trebuie sa ia seladelpar cu cel putin 4
ore inainte sau 4 ore dupd administrarea unei rasini de legare a acizilor biliari.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date sau datele existe sunt limitate (mai putin de 300 rezultate obtinute din sarcini) pentru
utilizarea seladelpar la femeile gravide.

Studiile la animal nu indica efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea pentru
reproducere la niveluri de expunere relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, se recomanda sa se evite utilizarea seladelpar in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca seladelpar sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman. Riscul pentru nou-
nascuti/sugari nu poate fi exclus. Trebuie luata decizia de a intrerupe aldptarea sau de a Intrerupe/opri
tratamentul cu seladelpar, tinand cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul terapiei
pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul seladelpar asupra fertilitatii.

Studiile la animal nu indica niciun efect direct sau indirect asupra fertilitatii sau asupra capacititii de
reproducere.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Seladelpar nu are nici o influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pe baza experientei din studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost durerea
abdominala (11,1%), cefaleea (7,2%), greata (6,5%) si distensia abdominala (3,9%). Aceste reactii
adverse nu au fost grave si nu au condus la intreruperea tratamentului cu seladelpar.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse la medicamente furnizate in Tabelul de mai jos se bazeaza pe date
cumulate din studiile RESPONSE si ENHANCE, cu exceptia cazului in care se prevede altfel.

Frecventele sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100
pand la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100); rare (= 1/10 000 pana la < 1/1 000);
foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1: Reactii adverse la medicamente raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu

seladelpar
Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee
Tulburari gastrointestinale Dureri Greata
abdominale? Distensie abdominald

a Include dureri abdominale, dureri abdominale inferioare, dureri abdominale superioare si disconfort abdominal.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze Orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pacientii cu CBP carora li s-a administrat o doza de 5 ori mai mare decat doza recomandata sau de
20 de ori mai mare decat doza recomandata de seladelpar au prezentat o crestere a transaminazelor
hepatice, dureri musculare si/sau cresteri ale creatinfosfokinazei, care s-au remis dupa intreruperea
tratamentului cu seladelpar. De asemenea, in functie de doza, au fost observate cresteri ale creatininei
Serice.

Nu exista tratament specific pentru supradozajul cu seladelpar. Este indicatd ingrijirea generala de
sustinere a pacientului, dupa caz. Daca este indicat, eliminarea medicamentului neabsorbit trebuie
realizata prin emeza sau lavaj gastric; trebuie respectate precautiile obisnuite pentru protejarea cailor
respiratorii. Deoarece seladelpar se leaga puternic de proteinele plasmatice, hemodializa nu trebuie
luata in considerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie biliara si hepatica, alte medicamente pentru terapia biliara, codul
ATC: A0O5SAX07

Mecanism de actiune

Seladelpar este un agonist al receptorului delta activat de proliferatorul peroxizomului (PPARS) sau
delpar. PPARS este un receptor nuclear exprimat in ficat si in alte tesuturi. Activarea PPARS reduce
sinteza de acizi biliari in ficat prin inhibarea expresiei dependente de factorul de crestere a
fibroblastelor 21 (FGF21) a CYP7A1, enzima cheie pentru sinteza acizilor biliari din colesterol si prin
scaderea sintezei si absorbtiei colesterolului. Aceste actiuni au ca rezultat o expunere mai mica la acizi
biliari in ficat si reducerea nivelurilor de acizi biliari circulanti.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, reducerea ALP a fost observata in decurs de 0 sdptimana, a continuat si scada pana
in luna 3 si a fost sustinuta pana in luna 24.

Tn studiul RESPONSE, tratamentul cu seladelpar a dus la o scidere a interleukinei 31 (IL-31) dupi 6 si
12 luni de tratament la pacientii cu prurit moderat pana la sever.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea seladelpar a fost evaluata la pacientii cu CBP intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, pe o perioada de 12 luni (RESPONSE). Pacientii au fost inclusi in studiu daca
valoarea ALP a fost de 1,67 ori mai mare decat limita superioara normala (LSN) sau mai mare si
bilirubina totala a fost mai mica sau egala cu de 2 ori valoarea LSN. Pacientii au fost exclusi din studiu
daca au avut alte boli hepatice cronice, decompensare hepatica importantd din punct de vedere clinic,
inclusiv hipertensiune portald cu complicatii sau ciroza cu complicatii (de exemplu, scor Model for
End Stage Liver Disease [model pentru boala hepatica in stadiu final - MELD] de 12 sau mai mare,
varice esofagiene cunoscute sau istoric de sangerdri variceale, istoric de sindrom hepatorenal). O
perioada run-in de 14 zile inainte de randomizare a fost utilizatd pentru a stabili o intensitate initiala a
pruritului, masurata de catre pacient, care a raportat scoruri zilnice pe 24 de ore pe scala de evaluare
numericd (Numerical Rating Scale - NRS prurit) (0 ,,fara mancarime” la 10 ,,cea mai grava mancarime
imaginabila”).

Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie seladelpar (n = 128) 10 mg o data pe zi,
fie placebo (n = 65) timp de 12 luni. Seladelpar sau placebo a fost administrat in asociere cu UDCA la
181 (94%) pacienti in timpul studiului sau ca monoterapie la 12 (6%) pacienti care nu au putut tolera
UDCA.

Cele doua grupuri de tratament au fost, in general, echilibrate in ceea ce priveste datele demografice
initiale si caracteristicile bolii. La cei 193 de pacienti randomizati, varsta medie a fost de 56,7 ani
(interval 28-75 ani); 41 (21%) au avut varsta de 65 ani sau mai mult; 183 (95%) au fost femei; 170
(88%) au fost de rasa alba, 11 (6%) au fost de rasa asiatica, 4 (2%) au fost de rasa neagra sau afro-
americana, 6 (3%) au fost de origine indieni americani sau nativi din Alaska. Un total de 56 (29%)
pacienti au fost identificati ca hispanici/latini.

Concentratia medie initialda a ALP a fost de 314,3 U/l, ceea ce corespunde la 2,7 ori valoarea LSN.
Concentratia medie initiald de bilirubina totala a fost de 0,758 mg/dl si a fost mai mica sau egala cu
valoarea LSN la 87% dintre pacientii inrolati. La momentul initial, pacientii din populatia de studiu au
avut urmatoarele cresteri ale testelor biochimice hepatice: alanin aminotransferaza (ALT) de 1,2 ori
mai mare decat valoarea LSN, aspartat aminotransferaza (AST) de 1,2 ori mai mare decét valoarea
LSN si gamma glutamiltransferaza (GGT) de 1,7 ori mai mare decat valoarea LSN. Valoarea initiala a
scorului mediu (SD) pentru prurit NSR a fost de 3,0 (2,85). In randul pacientilor inrolati, 49 (38%,
scor mediu NRS 6,1) din bratul cu seladelpar 10 mg si 23 (35%, scor mediu NRS 6,6) din bratul cu
placebo au prezentat prurit moderat pana la sever (Scor NRS > 4) la momentul initial (scor mediu NRS
initiala 6,3).

Ciroza (Child-Pugh A) a fost prezentd la momentul initial la 18 pacienti (14%) in bratul cu seladelpar
10 mg si la 9 pacienti (14%) in bratul cu placebo.

Tn studiul RESPONSE, criteriul principal de evaluare a fost o analizi a raspunsului in luna 12, unde
raspunsul a fost definit ca un compus din trei criterii: valoarea ALP mai mica de 1,67 ori decat
valoarea LSN, bilirubina totala < LSN si o scadere a valorii ALP de cel putin 15%. LSN pentru ALP a
fost definitd ca 116 U/l pentru femei si barbati. LSN pentru bilirubina totald a fost definita ca

1,1 mg/dl pentru femei si barbati. Normalizarea ALP a fost definitd ca obtinerea unei valori ALP mai
mica de < 1,0 ori fata de LSN. Ameliorarea pruritului a fost evaluata prin modificarea fata de valoarea
initiala a mediei saptamanale a scorului NRS pentru prurit in luna 6 la pacientii cu scor NRS >4 la
momentul initial.

Rezultatele pentru normalizarea criteriului principal compozit de evaluare si a ALP sunt prezentate in
Tabelul 2.



Tabelul 2: Studiul RESPONSE: Criteriu biochimic compozit de evaluare si normalizarea ALP
cu seladelpar cu sau fira UDCA?

Seladelpar 10 mg Placebo Diferenta de
(N =128) (N =65) tratament
% (11 95%0)°
Criteriu principal compus de evaluare in luna 12°
Rata de raspuns, (%)° 62 20 42 (28; 53)
[1I 95%] [53; 70] [10; 30]
Componente ale criteriului principal de evaluare
Valoare ALP mai mica de 1,67 ori decat LSN, (%) 66 26 39 (25; 52)
Scédere a valorii ALP de cel putin 15%, (%) 84 32 51 (37; 63)
Bilirubin totald mai mici sau egald cu LSNY, (%) 81 77 4 (-7; 17)
Normalizarea ALP
Normalizarea ALP in luna 12, < 1,0xLSN (%)° 25 0 25 (18;33)
[1I 95%] [18; 33] [0; 0]
N = numar

1i = interval de incredere

a In studiu au fost 12 pacienti (6%) cu intoleranti la UDCA si care au initiat tratamentul in monoterapie: 8 subiecti (6%) in
bratul cu seladelpar 10 mg si 4 pacienti (6%) in bratul cu placebo.

b Procentul de pacienti care obtin un raspuns, definit ca o valoare ALP mai mica de 1,67 ori decat LSN, o scadere a ALP
de cel putin 15% si bilirubina totald mai mica sau egald cu LSN. S-a considerat ca pacientii cu valori lipsd nu au obtinut
niciun raspuns.

C p<0,0001 pentru seladelpar 10 mg versus placebo. Valoarea p a fost obtinuta utilizand testul Cochran-Mantel-Haenszel
stratificat in functie de nivelul ALP initial <350 U/I versus nivelul ALP >350 U/1 si de NRS initial pentru prurit <4
versus > 4.

d Valoarea medie initiald de bilirubina totala a fost de 0,758 mg/dl si a fost mai mica sau egala cu LSN la 87% dintre
pacientii inrolati.

e Sunt furnizate intervale de incredere (IT) Miettinen si Nurminen nestratificate de 95%.

Fosfataza alcalina (ALP)

Figura 1 prezinta reducerea medie a valorilor ALP la pacientii tratati cu seladelpar comparativ cu
placebo. Scaderile au fost observate in prima luna, au continuat pana in luna 6 si au fost sustinute pana
in luna 12.

Figura 1: Modificarea fata de valoarea initiald a ALP pe o perioada de 12 luni in RESPONSE
in functie de bratul de tratament, cu sau fara UDCA.?
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a In studiu au fost 12 pacienti (6%) cu intoleranti la UDCA si care au initiat tratamentul in monoterapie: 8 pacienti (6%) in
bratul cu seladelpar 10 mg si 4 pacienti (6 %) in bratul cu placebo.

Dintre subgrupul de pacienti cu ALP < 350 U/l la momentul initial (< aproximativ 3 ori LSN), 76%
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(71/93) si 23% (11/47) dintre pacienti au obtinut un raspuns in luna 12, in bratele cu seladelpar 10 mg
si, respectiv, placebo. Pentru pacientii cu ALP > 350 U/l la momentul initial, 23% (8/35) si 11% (2/18)
dintre pacienti au obtinut un raspuns in luna 12, in bratele cu seladelpar 10 mg si, respectiv, placebo.

Parametri lipidici

Diferenta medie LS fata de placebo in colesterolul total, LDL-C si trigliceride a fost de -4,4 (Il
95%: -8,5; -0,3) mg/dl, -9,0 (Ii 95%: -15,0; -2,9) mg/dl si, respectiv, -15,1 (If 95%: -22,1;-8,1) in
luna 12. Colesterolul lipoproteic cu densitate scazutd a ramas stabil in timpul tratamentului cu
seladelpar.

Prurit

Seladelpar a redus semnificativ pruritul comparativ cu placebo in luna 6 la pacientii cu scoruri medii
initiale pentru prurit > 4, evaluate cu scorul NRS pentru prurit, un criteriu secundar de evaluare cheie
in studiul RESPONSE (Tabelul 3). Seladelpar a dus la scaderea intensitatii pruritului raportat de
pacient in prima luna, care a continuat sa scada pana in luna 6.

Tabelul 3. Modificare fata de valoarea initiala a scorului pentru prurit in luna 6 in studiul
RESPONSE la pacientii cu CBP cu prurit moderat pana la sever la valoarea initiala®

Seladelpar Placebo Diferenta de
10 mg (N=23) tratament %
(N=49) (11 95%)
Scor initial mediu pentru prurit, medie (SD)° 6,1 (1,4) 6,6 (1,4) -
Modificarea scorului pentru prurit in luna 6° fati de valoarea initiala
Medie (SE) | 32028 | -17041) | -15(25-05)

a . . . . . N . . -
Evaluat folosind NRS pentru prurit, care a evaluat cea mai mare intensitate a mancarimii zilnice a pacientilor pe o scala

de evaluare cu 11 puncte, cu scoruri cuprinse intre 0 (,,fara mancarime”) si 10 (,,cea mai grava mancarime imaginabila”).
NSR pentru prurit a fost evaluat zilnic intr-o perioada run-in > 14 zile inainte de randomizare pana in luna 6. Pruritul
moderat pana la sever a fost definit ca un scor NRS pentru prurit > 4.

Valoarea initiald a inclus media tuturor scorurilor zilnice inregistrate pe durata perioadei run-in si in ziua 1. Scorurile
pentru prurit pentru fiecare pacient pentru lunile ulterioare momentului initial au fost calculate prin obtinerea unei medii a
scorurilor NRS pentru prurit in saptamana planificata din fiecare luna.

Pe baza mediilor LS dintr-un model cu efect mixt pentru masuratori repetate (MMRM) pentru modificarea fatd de
valoarea initiald in lunile 1 (sdptdmana 4), 3 (saptamana 12) si 6 (sdptiména 26), tindnd cont de scorul mediu initial
pentru prurit, nivelul ALP initial (< 350 U/I fata de nivelul ALP > 350 U/l), bratul de tratament, timpul (in luni) si
interactiunea tratament in functie de timp.

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

Efectul seladelpar asupra pruritului a fost evaluat, de asemenea, prin masuratori suplimentare ale
rezultatelor raportate de pacient in cadrul studiului RESPONSE. in cazul tratamentului cu seladelpar s-
a observat in luna 6 o imbunatatire a pruritului, prin reducerea scorurilor totale pentru domeniul pentru
mancéarime CBP-40 si a scalei pentru mancéarime 5-D (Tabelul 4).



Tabelul 4. Modificare fata de valoarea initiala a scorurilor totale la 6 luni in studiul
RESPONSE pentru sfera pentru manciarime CBP-40 si a scalei pentru mancarime
5-D la pacientii cu CBP cu prurit moderat pani la sever la momentul initial

Seladelpar 10 mg Placebo Diferenta de tratament %
(N=49) (N=23) (11 95%)

Sfera pentru mianciarime CBP-40?

Medie (SE) 22,2 (0,38) -0,40 (0,60) -1,8 (-3,2; -0,39)

Scala pentru mancirime 5-D°
Medic (SE) 4,7 (0,53) 21,3 (0,80) 3.4(-53:-1,5)

@ Mediile LS au fost obtinute folosind MMRM pentru modificarea fata de valoarea initiala in luna 6 care reprezinta scorul
sferei de mancarime CBP-40 initial pentru calitatea vietii, nivelul ALP initial (< 350 U/1 fata de nivelul ALP > 350 U/l),
bratul de tratament, timpul (in luni) si interactiunea tratament in functie de timp.

Mediile LS au fost obtinute folosind MMRM pentru modificarea fata de valoarea initiald in luna 6 care reprezinta scorul
scalei pentru mancarime 5-D initial, nivelul ALP initial (< 350 U/l fata de nivelul ALP > 350 U/1), timpul (in luni), bratul
de tratament si interactiunea tratament in functie de timp.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a renuntat la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu seladelpar 1n toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul colangitei biliare
primare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana a Medicamentului va evalua informatiile noi privind acest medicament cel putin o
datd pe an, iar acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

In urma administrarii orale a unei singure doze de seladelpar 10 mg, seladelpar a fost usor absorbit, cu
timp median pana la concentratia maxima (tmax) de aproximativ 1,5 ore.

Expunerea la seladelpar a crescut aproximativ proportional cu doza la dozele unice de la 2 mg la
15 mg, dupa care cresterea Cmax @ fost mai mare decat cea proportionala cu doza.

Seladelpar nu a indicat nicio dovada de acumulare semnificativa a medicamentului dupa doze zilnice
multiple, iar starea de echilibru a fost atinsa incepand cu ziua 4 dupa administrarea zilnica.

Administrarea concomitenta a seladelpar cu alimente a intarziat tmax cu 2,5 ore in raport cu repausul
alimentar si a dus la o reducere de aproximativ 32% a Cuax pentru seladelpar. Deoarece expunerea
globala (ASC) este similara, efectele alimentelor asupra farmacocineticii seladelpar nu sunt
considerate relevante din punct de vedere clinic.

Distributie

La pacientii cu CBP, volumul aparent de distributie a seladelpar la starea de echilibru este de
aproximativ 110,3 1. Legarea seladelpar de proteinele plasmatice este mai mare de 99%.

Metabolizare
Seladelpar este metabolizat in principal de CYP2C9 si intr-o masura mai mica de CYP2CS si

CYP3A4. M2 este un metabolit important observat in plasma umana, reprezentand 17,6% din
radioactivitatea plasmatica totald in studiul bilantului masic si prezentand 0 expunerea plasmatica
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aproximativ de doua ori mai mare comparativ cu seladelpar. Nu se preconizeazi ca M2 sa aiba efecte
farmacologice relevante din punct de vedere clinic.

Eliminare

La pacientii cu CBP, clearance-ul oral aparent al seladelpar este de 12,6 I/h. In urma administrarii unei
doze unice de 10 mg seladelpar la subiecti sanatosi, timpul mediu de injumatatire prin eliminare a fost
de 6 ore pentru seladelpar. La pacientii cu CBP, intervalul de timp de injumatatire a fost de 3,8 pana la
6,7 ore pentru seladelpar.

In urma administrarii unei doze orale de seladelpar marcat radioactiv, 92,9% din radioactivitate a fost
recuperatd: 73,4% in urina si 19,5% in fecale. Excretia urinara a dozei sub forma de seladelpar

neschimbat a fost neglijabila (mai putin de 0,01%).

Caracteristici in grupuri specifice sau populatii speciale

Genotipul CYP2C9

Seladelpar este metabolizat in principal irn vitro de CYP2C9, care este o enzima polimorfica.
Expunerea plasmatica la seladelpar (ASCo.int normalizata in functie de doza) a fost cu 18% mai mare la
metabolizatorii intermediari ai CYP2C9 (*1/*2, *1/*8, *1/*3, *2/*2, n=28) comparativ cu
metabolizatorii normali ai CYP2C9 (*1/*1, n=84) dupa o singurd doza de seladelpar de 1 mg pana la
15 mg. Nu s-a putut trage nicio concluzie pentru metabolizatorii slabi datoritd unui singur subiect
identificat cu *2/*3 si datorita faptului ca nu s-a identificat niciun subiect cu *3/*3.

Varsta, greutate, sex si rasa

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (19 pana la 79 ani), greutatea (45,8 pana la
127,5 kg), sexul si rasa (alba, neagra, asiatica, altele) nu au un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii seladelpar. Nu se justifica ajustarea dozei pe baza acestor factori.

Insuficientd renala

Tntr-un studiu clinic dedicat pacientilor cu insuficienta renal usoara (RFGe > 60 pani la

< 90 ml/minut), moderatd (RFGe > 30 pana la < 60 ml/minut) si severa (< 30 ml/minut si nu in
dializd), ASCo.inf pentru seladelpar a fost cu 48%, 33% si, respectiv, 3% mai mare decat la pacientii cu
functie renald normald dupa administrarea unei singure doze de seladelpar 10 mg. Cmax pentru
seladelpar a fost similard la pacientii cu insuficienta renald, comparativ cu pacientii cu functie renala
normala. Aceste diferente privind ASCo.int pentru seladelpar nu sunt considerate semnificative din
punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara,
moderatd sau severa.

Farmacocinetica seladelpar nu a fost studiata la pacientii care au nevoie de hemodializa.

Insuficientd hepatica

Pe baza unui studiu clinic farmacologic la subiecti cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa
(Child-Pugh A, B si, respectiv, C), ASC pentru seladelpar a crescut de 1,10; 2,52 si 2,12 ori, iar Cmax @
crescut de 1,33; 5,19 si, respectiv, 5,03 ori comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala.

Intr-un studiu suplimentar, expunerile la seladelpar (Cimax, ASC) au fost de 1,7 pana la 1,8 ori mai mari
la pacientii cu CBP cu insuficienta hepatica usoard (Child-Pugh A) cu hipertensiune portala si de 1,6
pana la 1,9 ori mai mari la pacientii cu CBP cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh B),
comparativ cu pacientii cu CBP cu insuficientd hepatica usoara fara hipertensiune portald, dupa o doza
orald unica de seladelpar 10 mg.

In urma unei administriri de seladelpar 10 mg o data pe zi timp de 28 zile la pacientii cu CBP cu
insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A) cu hipertensiune portald si la pacientii cu CBP cu
insuficientd hepatica moderatd (Child-Pugh B), nu a existat o acumulare semnificativa clinic de
seladelpar (ratele de acumulare au fost mai mici de 1,2 ori).
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Studii de interactiune cu medicamente

Efectul seladelpar asupra altor medicamente

Seladelpar nu are niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii tolbutamidei
(substrat CYP2C9), midazolamului (substrat CYP3A4 ), simvastatinei (substrat CYP3A4 si OATP),
atorvastatinei (substrat CYP3A4 si OATP) si rosuvastatinei (substrat BCRP si OATP).

Efectul altor medicamente asupra seladelpar

Inhibitorul gp-P

Tntr-un studiu dedicat interactiunii medicamentoase clinice, expunerile la seladelpar nu au fost
modificate semnificativ atunci cdnd a fost administrata concomitent o singura doza de chinidina de
600 mg (un inhibitor gp-P) la pacienti sdnatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Toxicitate pentru reproducere si dezvoltare

Seladelpar nu a provocat malformatii fetale sau efecte asupra supravietuirii embriofetale sau asupra
cresterii la sobolan sau iepure. La sobolan, expunerea la NOAEL a fost de 145 ori mai mare decat
ASC clinica la doza recomandatd de 10 mg si de 2 ori mai mare decit ASC clinica la iepure.

Administrarea orald de seladelpar la doze de 0, 5, 20 sau 100 mg/kg/zi la sobolan in timpul gestatiei si
lactatiei a dus la o reducere 1n functie de doza a greutétii corporale a puilor in perioada anterioara
intarcarii, la toate nivelurile dozei, care a fost asociata cu o usoara reducere a supravietuirii anterioare
intarcarii la 100 mg/kg/zi. Au fost observate intrzieri de crestere in etapele de dezvoltare (deschiderea
ochilor si formarea urechii externe la > 5 mg/kg/zi; cresterea parului si maturitatea sexuala la

100 mg/kg/zi). Reducerea cresterii la 100 mg/kg/zi a continuat In perioada de maturizare ulterioara
intarcarii si a fost considerata adversa. Expunerea la NOAEL de 20 mg/kg/zi a fost de 15 ori mai mare
decat ASC clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Manitol

Croscarmeloza sodica
Butilhidroxitoluen
Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan

Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Indigotina (E132)
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Cerneald neagra folositd pentru a inscriptiona ,,10” (pe continutul corpului capsulei)

Selac (E904)
Propilenglicol (E1520)
Hidroxid de potasiu (E525)
Oxid negru de fer (E172)

Cerneald alba folositd pentru a inscriptiona ,,CBAY” (pe continutul capacului capsulei)

Selac (E904)

Propilenglicol (E1520)

Hidroxid de sodiu (E524)

Povidona (E1201)

Dioxid de titan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru péistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seladelpar Gilead capsule sunt ambalate intr-un flacon de polietilena de 1naltd densitate Inchis cu un
capac din polipropilena cu sistem de inchidere securizat pentru copii, cu sigiliu. Fiecare flacon contine
30 de capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1898/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE INCAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited
Block 7

City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta seladelpar in tratamentul colangitei biliare August 2030

primare (CBP) in asociere cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) la adultii care au raspuns
inadecvat doar la UDCA sau ca monoterapie la cei care nu pot tolera UDCA, MAH
efectueaza si prezinta rezultatele finale ale studiului clinic de faza III randomizat, controlat
cu placebo (AFFIRM) pentru a evalua eficacitatea si siguranta seladelpar privind rezultatele
clinice pe termen lung la adultii cu colangita biliara periferica (CBP) si ciroza compensata,
in conformitate cu un protocol agreat.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seladelpar Gilead 10 mg capsule
seladelpar

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine seladelpar dihidrat de lizina echivalent cu seladelpar 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Consultati prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la o temperaturi peste 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1898/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Seladelpar Gilead 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Seladelpar Gilead 10 mg capsule
seladelpar

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine seladelpar dihidrat de lizina echivalent cu seladelpar 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Consultati prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1898/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Seladelpar Gilead 10 mg capsule
seladelpar

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ce este Seladelpar Gilead si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Seladelpar Gilead

3. Cum sa luati Seladelpar Gilead

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Seladelpar Gilead

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Seladelpar Gilead si pentru ce se utilizeaza

Ce este Seladelpar Gilead
Seladelpar Gilead contine substanta activa seladelpar. Aceasta apartine unui grup de medicamente
numite agonisti ai receptorilor delta activati de proliferatorul peroxizomului.

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a trata colangita biliara primara (CBP), un tip de boala
a ficatului in care canalele biliare sunt distruse lent, ceea ce ingreuneaza curgerea bilei. Bila este un
lichid care ajuta la digerarea alimentelor, in special a grasimilor. Atunci cand bila nu poate curge in
tractul digestiv, se intoarce in ficat (aceasta se numeste colestaza), unde afecteaza tesuturile ficatului.
Acest lucru poate reduce functia ficatului si poate cauza inflamatie. Seladelpar Gilead poate fi utilizat
impreuna cu acidul ursodeoxicolic (UDCA) sau independent la pacientii care nu pot utiliza UDCA.

Substanta activa din Seladelpar Gilead, seladelpar, functioneaza prin activarea receptorului PPAR
delta. Aceasta proteind regleaza nivelurile de acizi biliari, inflamatia si fibroza (formarea tesutului
cicatricial). Acest lucru reduce productia si acumularea de bila in ficat si, de asemenea, reduce
inflamatia ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Seladelpar Gilead

Nu luati Seladelpar Gilead:
o daca sunteti alergic la seladelpar sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii

Medicul dumneavoastra va poate face teste de sange inainte de a incepe administrarea Seladelpar
Gilead si in timpul tratamentului pentru a verifica cat de bine va functioneaza ficatul (functia
hepaticd). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa intrerupa tratamentul daca aceste
teste arata ca functia ficatului se inrautateste. Ulterior, poate decide reluarea tratamentului daca vi se
recupereaza ficatul. Daca functia ficatului se inrautiteste din nou dupa reluarea tratamentului, medicul
dumneavoastra poate opri definitiv tratamentul cu Seladelpar Gilead. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca dezvoltati simptome de disfunctie hepatica (inflamatie a ficatului) sau obstructie
biliard completa (duct biliar blocat) In timpul tratamentului, inclusiv:

. durere de burtd (abdominald)

o icter (ingdlbenirea pielii si a albului ochilor)
. urind inchisa la culoare

. scaune deschise la culoare

Copii si adolescenti
Seladelpar Gilead nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Seladelpar Gilead impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente sau remedii pe baza de plante.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dac luati

medicamente denumite:

e Probenecid, utilizat pentru tratarea gutei

e Ciclosporina, utilizata pentru a impiedica organismul sa respinga un organ transplantat

e . rasini de legare a acizilor biliari” (cum ar fi colestiramina, colestipol sau colesevelam care permit
absorbtia) - utilizate pentru scaderea nivelului de colesterol din sdnge. Acestea pot face ca
Seladelpar Gilead sa functioneze mai putin bine daca sunt luate prea aproape de momentul in care
luati Seladelpar Gilead.

e Daca luati o0 ,,rasina de legare a acizilor biliari”, va trebui sa luati Seladelpar Gilead cu cel putin 4
ore inainte sau cel putin 4 ore dupa administrarea ,,rasinii de legare a acizilor biliari”. Vezi pct. 3
pentru mai multe informatii.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse asociate cu Seladelpar Gilead prin
cresterea cantitatii de Seladelpar Gilead in sange:

e Fluconazol, utilizat pentru tratarea infectiilor fungice
e Mifepriston, utilizat pentru Intreruperea medicald a unei sarcini

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge
cu bicicleta sau de a utiliza orice instrumente sau utilaje.

Seladelpar Gilead contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per capsula tare, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum sa luati Seladelpar Gilead
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu

sunteti sigur.

Cat de mult sa luati
Doza recomandata este de o capsula de 10 mg, administrata o data pe zi

Cum sa luati

o Inghititi capsula intreagi, cu apa
o Puteti sa luati acest medicament cu sau fara alimente
. Seladelpar Gilead se ia fie Impreuna cu un alt medicament numit ,,acid ursodeoxicolic” (UDCA,

denumit, de asemenea, urso sau ursodiol) — sau individual, daca nu puteti lua UDCA.
Daca luati deja o rasina de legare a acizilor biliari:

o Luati Seladelpar Gilead cu cel putin 4 ore Tnainte sau cu cel putin 4 ore dupa administrarea
rasinii de legare a acizilor biliari

o Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Dacai luati mai mult Seladelpar Gilead decét trebuie
Dacé luati mai mult Seladelpar Gilead decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Simptomele de supradozaj pot include urind de culoare inchisa sau dureri musculare.

Daca uitati sa luati Seladelpar Gilead

Daca uitati sa luati Seladelpar Gilead, treceti peste doza omisa si luati urmatoarea doza la ora
obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Seladelpar Gilead

Nu opriti tratamentul cu acest medicament fara a discuta cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala.

Daca aveti Orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare

dintre urmétoarele reactii adverse.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
e  durere de burta (abdominald)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. durere de cap
o stare de rau (greata)
. umflarea burtii (distensie abdominald)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati Orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta efectele secundare direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Seladelpar Gilead
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe flacon dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu depozitati acest medicament la temperaturi mai mari de 30 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Seladelpar Gilead

o Substanta activa este seladelpar.
o Fiecare capsuld de Seladelpar Gilead contine seladelpar 10 mg.
o Celelalte componente sunt:
. continutul capsulei — celuloza microcristalind, manitol, croscarmeloza sodica,
butilhidroxitoluen, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
o invelisul capsulei — gelatind, dioxid de titan, oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer
(E172), oxid galben de fer (E172), indigotina (E132)
. cerneald neagra utilizata pentru a inscriptiona ,,10” pe nvelisul capsulei — selac (E904),
propilenglicol (E1520), hidroxid de potasiu (E525), oxid negru de fer (E172)
J cerneald alba utilizatad pentru a inscriptiona ,,CBAY” pe capacul capsulei — selac (E904),

propilenglicol (E1520), hidroxid de sodiu (E524), povidona (E1201), dioxid de titan

Nu luati Seladelpar Gilead daca sunteti alergic la oricare dintre componente, asa cum sunt descrise la
pct. 2.

Cum arata Seladelpar Gilead si continutul ambalajului

Acest medicament este o capsula cu capac opac albastru inchis si corp opac gri deschis, inscriptionata
cu,,CBAY” cu cerneali alba pe capac si,,10” cu cerneald neagra pe corp. Capsulele sunt ambalate
intr-un flacon cu un capac cu sistem de inchidere securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 30 de
capsule.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda
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Producator:

Millmount Healthcare Limited
Block 7

City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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) 1 46 09 41 00

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

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

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



island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog 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

Acest prospect a fost revizuit in .

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitore la acest medicament.

Agentia Europeand a Medicamentului va evalua cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluziile prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
. Autorizatie de introducere pe piata prin aprobare conditionata
In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionatd, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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