ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Igirvo 80 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 80 mg Elafibranor.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Die Tabletten sind rund, orange, haben einen Durchmesser von ca. 8§ mm und tragen auf einer Seite die
Pragung ,,Ela 80,

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Iqirvo ist indiziert fiir die Behandlung der primér bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit
Ursodeoxycholsédure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA ansprechen, oder als
Monotherapie bei Patienten, die UDCA nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist einmal tdglich 80 mg.

Verpasste Dosis

Wenn eine Dosis von Elafibranor vergessen wurde, sollte der Patient die vergessene Dosis nicht
einnehmen und stattdessen die nichste Dosis zum néchsten vorgesehenen Zeitpunkt einnehmen. Der
Patient sollte keine doppelte Dosis einnehmen, um die vergessene Dosis nachzuholen.

Altere Patienten
Bei Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet PBC keinen relevanten Nutzen von Elafibranor bei Kindern und
Jugendlichen (unterhalb von 18 Jahren).



Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder moderater (Child-Pugh B) Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elafibranor wurde bei PBC-Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
e Bekannte oder vermutete Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfiahigen Alter, die keine
Verhiitungsmittel anwenden (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Ereignisse im Zusammenhang mit der Leber

Bei Studienteilnehmern, die Elafibranor erhielten, wurde ein Anstieg von Leberwerten, einschlielich
Transaminasen und Bilirubin, berichtet.

Eine Beurteilung der Leberfunktion, sowohl klinisch als auch laborchemisch, sollte vor Beginn der
Behandlung mit Elafibranor und danach entsprechend der routineméfigen Behandlung der Patienten
erfolgen.

Werden Erhéhungen der Leberwerte und/oder Leberfunktionsstorungen beobachtet, wird eine
sofortige Untersuchung der Ursache empfohlen und eine Unterbrechung der Elafibranor-Behandlung
sollte in Betracht gezogen werden.

Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut und Muskelverletzungen

Erhdhungen der Kreatinphosphokinase (CPK) im Blut wurden bei Studienteilnehmern, die Elafibranor
erhielten, berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die CPK sollte vor Beginn der Behandlung mit Elafibranor
und danach im Rahmen der routinemifBigen Behandlung der Patienten bestimmt werden. RegelmaBige
CPK-Messungen kdnnen vor Behandlungsbeginn in Betracht gezogen werden, insbesondere bei
Patienten, die gleichzeitig HMG-CoA-Reduktasehemmer einnehmen. Wenn ein Anstieg der CPK oder
unerkldrliche Anzeichen und Symptome einer Muskelschddigung beobachtet werden, wird eine
sofortige Untersuchung der Ursache empfohlen und eine Unterbrechung der Behandlung mit
Elafibranor sollte in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Embryo-fotale Toxizitét

Basierend auf Daten aus Tierversuchen besteht der Verdacht, dass Elafibranor bei Behandlung einer
schwangeren Frau kongenitale Missbildungen und eine reduzierte fotale Uberlebensrate verursacht
(siche Abschnitt 4.6). Daher ist Elafibranor bei Frauen mit bekannter oder vermuteter
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhiitungsmittel anwenden,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Frauen im gebérfiahigen Alter sollen dariiber informiert werden.

Sonstige Bestandteile




Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auf der Grundlage von in vitro- und in vivo-Studien ist bei gleichzeitiger Einnahme von Elafibranor
mit anderen Arzneimitteln keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung zu erwarten (siehe
Abschnitt 5.2).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitét

Es liegen keine Humandaten iiber die Auswirkungen von Elafibranor auf die Fertilitdt vor.
Tierexperimentelle Studien lassen keine direkten oder indirekten Auswirkungen auf die Fertilitdt oder

die Fortpflanzungsfahigkeit erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebérfahigen Alter / Empféngnisverhiitung

Frauen im gebidrfahigen Alter miissen wéhrend und bis mindestens 3 Wochen nach der letzten Dosis
von Elafibranor eine wirksame Empfingnisverhiitung anwenden. Bei Patientinnen im gebarfahigen
Alter soll vor Beginn der Behandlung mit Elafibranor iiberpriift werden, ob eine Schwangerschaft
vorliegt (siche Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Daten aus der Anwendung von Elafibranor bei Schwangeren vor.
Studien mit Elafibranor an trachtigen Tieren haben eine Reproduktionstoxizitit (Verlust des Foten,
Missbildungen, Totgeburten und/oder perinatale Todesfille) bei klinisch relevanter Exposition gezeigt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.3).

Elafibranor ist wiahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Falls eine Patientin
schwanger wird, muss die Behandlung mit Elafibranor abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elafibranor oder dessen Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Es gibt keine Informationen dariiber, ob Elafibranor/ Metabolite beim Tier in die Milch ausgeschieden
werden. Bei weiblichen Ratten wurden jedoch schidliche Auswirkungen auf die Nachkommen
beobachtet, wenn Elafibranor in klinisch relevanter Exposition wihrend der Trachtigkeit (siche
Abschnitt 5.3) und der Laktation gegeben wurde.

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Elafibranor soll nicht wéahrend der Stillzeit angewendet werden, und bis mindestens 3 Wochen nach
der letzten Dosis von Elafibranor soll nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Elafibranor hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Elafibranor (n = 108), die bei mehr als 10 % der Studienteilnehmer und mit einer hdheren Inzidenz als
in der Placebogruppe (n = 53; Unterschied >1 %) auftraten, waren Bauchschmerzen (11,1 % vs.

5,7 %), Durchfall (11,1 % vs. 9,4 %), Ubelkeit (11,1 % vs. 5,7 %) und Erbrechen (11,1 % vs. 1,9 %).
Es handelte sich um nicht schwerwiegende, leichte bis moderate Nebenwirkungen, die zu Beginn der
Behandlung auftraten und in der Regel innerhalb weniger Tage bis Wochen ohne Dosisédnderung oder
unterstiitzende Mafinahmen abklangen.

Die héufigste Nebenwirkung, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, war ein erhéhter CPK-Wert im
Blut (3,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Innerhalb der Systemorganklassen sind die Nebenwirkungen entsprechend der Haufigkeit aufgelistet:
sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Abdominalschmerz* Obstipation
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe

Ubelkeit

Erbrechen
Leber- und Cholelithiasis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Juckender
des Unterhautgewebes Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Untersuchungen Kreatinphosphokinase | Kreatinin in Blut
im Blut erhoht erhoht

2 einschlieflich Schmerzen im Ober- und im Unterbauch

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Kopfschmerzen

In der pivotalen Phase-3-Studie ELATIVE traten bei 9 (8,3 %) Teilnehmern in der Elafibranor-Gruppe
und 6 (11,3 %) Teilnehmern in der Placebo-Gruppe Kopfschmerzen auf. Innerhalb der ersten 10 Tage
der Studienbehandlung traten jedoch in der Elafibranor-Gruppe mehr Kopfschmerzen auf als in der
Placebo-Gruppe (3,7 % im Vergleich zu 0 %).

Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

In der pivotalen Phase-3-Studie ELATIVE kam es bei 4 (3,7 %) Teilnehmern in der Elafibranor-
Gruppe und bei keinem Teilnehmer in der Placebo-Gruppe zu einem klinisch signifikanten CPK-
Anstieg im Blut, der zum Absetzen des Medikaments fiihrte. Bei 2 der 4 Teilnehmer lag der CPK-
Wert tiber dem 5-Fachen des oberen Grenzwerts (upper limit of normal, ULN). Alle Ereignisse waren
nicht schwerwiegend und von leichter bis mittlerer Auspragung. Bei zwei der Teilnehmer traten
aullerdem Myalgien als Begleiterscheinung auf. Bei Baseline waren die mittleren CPK-Werte
zwischen den Behandlungsgruppen dhnlich und lagen im Normbereich; auch in Woche 52 lagen die



Werte in beiden Gruppen im Normbereich. Die mittlere Verdnderung (Standardabweichung)
gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 52 betrug 6,2 (38,1) U/l in der Elafibranor-Gruppe und
12,3 (67,0) U/l in der Placebo-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem™ anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht auf Uberdosierung sollten die Patienten sorgfiltig beobachtet werden, und eine
entsprechende symptomatische Behandlung und unterstiitzende MaBnahmen sollten eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen- und Lebertherapie; Andere Mittel zur Gallentherapie
ATC-Code: AO5AX06

Wirkmechanismus

Elafibranor und sein aktiver Hauptmetabolit GFT1007 sind duale Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptor (PPAR) a/6-Agonisten.

PPAR o/ gelten als wichtige Regulatoren der Gallenséure-Homoostase, bei Entziindungen und
Fibrose.

Die Aktivierung von PPARa und PPARS verringert die Gallentoxizitét und verbessert die Cholestase
durch Modulation der Gallensduresynthese, der Entgiftung und der Transporter.

Die Aktivierung von PPARa und PPARS hat auch entziindungshemmende Eigenschaften durch
Beeinflussung verschiedener Signalwege.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der pivotalen Phase-3-Studie ELATIVE fiihrte die Behandlung mit Elafibranor bereits nach vier
Wochen zu einem deutlichen Riickgang der alkalischen Phosphatase (AP) gegeniiber dem
Ausgangswert, der bis Woche 52 anhielt. Gemall dem beobachteten biochemischen Ansprechen wurde
bei der Behandlung mit Elafibranor eine stérkere Verringerung der Biomarker fiir die
Gallensduresynthese beobachtet, einschlieBSlich des Vorldufers 7 a-Hydroxy-4-Cholesten-3-on (C4)
und des Fibroblasten-Wachstumsfaktors-19 (FGF-19), einem Regulator der Gallensduresynthese.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfassenden QT-Analyse (thorough QT, TQT) wurde eine verldngernde Wirkung von
Elafibranor auf das QT/korrigierte QT (QTc)-Intervall bei wiederholten Dosen von bis zu 300 mg iiber
14 Tage ausgeschlossen.

In klinischen Studien wurden bei Teilnehmern, die mit Elafibranor behandelt wurden, keine klinisch
bedeutsamen Verdnderungen der Vitalparameter oder des Elektrokardiogramms (EKG) (einschlieBlich
QTc-Intervall) beobachtet.



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Elafibranor wurde in der Studie GFT505B-319-1 (ELATIVE) untersucht, einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie an 161 Erwachsenen mit PBC
mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit gegeniiber UDCA. Die Teilnehmer wurden in
einem Verhiltnis von 2:1 randomisiert, nach zwei Faktoren (AP > 3 x ULN oder Gesamtbilirubin

> ULN [Ja/Nein] und PBC Worst Itch Numeric Rating Scale [WI-NRS] Score > 4 [Ja/Nein])
stratifiziert, und erhielten einmal tiglich Elafibranor 80 mg oder Placebo fiir mindestens 52 Wochen.
Falls zutreffend, erhielten die Teilnehmer wihrend der gesamten Studie weiterhin ihre vor der Studie
eingenommene UDCA-Dosis. Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn ihr AP-Wert

> 1,67 x ULN und ihr Gesamtbilirubin-Wert <2 x ULN betrug. Patienten mit dekompensierter
Zirrhose oder anderen Ursachen einer Lebererkrankung wurden ausgeschlossen.

Insgesamt lag das Durchschnittsalter bei 57,1 Jahren und das Durchschnittsgewicht bei 70,8 kg. Die
Studienpopulation war iiberwiegend weiblich (96 %) und weil3 (91 %). Die mittlere AP-Konzentration
zu Baseline betrug 321,9 U/1, 39 % der Teilnehmer hatten eine AP-Konzentration > 3 x ULN und

35 % der Teilnehmer hatten zu Baseline eine fortgeschrittene Erkrankung, definiert als
Lebersteifigkeit > 10 kPa und/oder briickenbildende Fibrose oder Zirrhose.

Die mediane Dauer der Exposition betrug 63,07 Wochen in der Elafibranor-Gruppe und
61,00 Wochen in der Placebogruppe.

Die mittlere Konzentration an Gesamtbilirubin zu Baseline betrug 9,6 pmol/l und bei 96 % der
Teilnehmer war die Konzentration < ULN. Der mittlere Baselinewert fiir die Messung der
Lebersteifigkeit mittels transienter Elastographie betrug 10,1 kPa. Der mittlere Score der PBC WI-
NRS bei Baseline lag bei 3,3, und 41 % der Teilnehmer hatten bei Baseline méfigen bis schweren
Juckreiz (WI-NRS-Score > 4); bei den Patienten mit maBigem bis schwerem Juckreiz lag der mittlere
Score der WI-NRS bei Baseline bei 6,2 in der Elafibranor-80-mg-Gruppe und bei 6,3 in der
Placebogruppe. Die Mehrheit (95 %) der Teilnehmer erhielt die Behandlung in Kombination mit
UDCA, 5 % als Monotherapie bei Unvertriglichkeit gegeniiber UDCA.

Der primére Endpunkt war das Cholestase-Ansprechen in Woche 52, definiert als zusammengesetzter
Endpunkt: AP < 1,67 x ULN und Gesamtbilirubin < ULN und AP-Abnahme > 15 %. Die wichtigsten
sekunddren Endpunkte waren die AP-Normalisierung in Woche 52 und die Verdnderung des
Juckreizes von Baselinewert bis Woche 52 und bis Woche 24 auf der Grundlage des PBC WI-NRS-
Scores bei Teilnehmern mit méBigem bis schwerem Juckreiz zu Baseline.

Tabelle 1 zeigt den primdren zusammengesetzten Endpunkt des Cholestase-Ansprechens und den
wichtigsten sekunddren Endpunkt der AP-Normalisierung.

Tabelle 1. Prozent erwachsener Studienteilnehmer mit PBC, die den zusammengesetzten
priméiren Endpunkt Cholestase-Ansprechen und den wichtigsten sekundiren Endpunkt AP-
Normalisierung in Woche 52 erreicht haben

Elafibranor 80 mg Placebo Differenz Odds Ratio p-Wert !
(n = 108) (n=53) (95 % K1) P! (95 % K1)

Primérer zusammengesetzter Endpunkt:
Cholestase-Ansprechen [

47 % 37,6
0, 0, ’
ITT 51 % 4% (32: 57) (7.6: 302.2) <0,0001
Wichtigster sekundérer Endpunkt: AP-
Normalisierung !
15 % unendlich
o
ITT 15% 0 (6; 23) (2,8; unendlich) 0,0019

ITT: Intention-to-treat

[1] Das Cholestase-Ansprechen ist definiert als AP < 1,67 x ULN und Gesamtbilirubin < ULN und AP-Abnahme vom
Ausgangswert > 15 % in Woche 52. Teilnehmer, die die Studienbehandlung vorzeitig abbrachen (interkurrentes Ereignis 1)
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oder eine Rescue-Therapie fiir PBC (interkurrentes Ereignis 2) vor der Evaluierung in Woche 52 anwendeten, wurden als
Non-Responder betrachtet. Bei fehlenden Daten in Woche 52 fiir Teilnehmer ohne interkurrentes Ereignis wurde der
néchstgelegene nicht fehlende Messwert aus der doppelblinden Behandlungsperiode beriicksichtigt.

[2] Normalisierung von AP in Woche 52 definiert als Anteil der Teilnehmer mit AP < 1,0 x ULN. Das Vorgehen bei
interkurrenten Ereignissen oder fehlenden Daten ist identisch wie fiir den primédren Endpunkt.

[3] Die Unterschiede in der Ansprechrate zwischen den Behandlungsgruppen und die 95 %-KI wurden mit der Newcombe-
Methode berechnet, stratifiziert nach den Randomisierungsstrata fiir das Ansprechen der Cholestase und unstratifiziert fiir die
AP-Normalisierung.

[4] Die Odds Ratios fiir das Ansprechen und die p-Werte fiir den Vergleich der Behandlungen wurden anhand des exakten
Cochran-Mantel-Haenszel-Tests (CMH) berechnet, stratifiziert nach den Randomisierungsstrata.

Bereits in Woche 4 wurde eine signifikante AP-Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet,
die in der Elafibranor-Gruppe im Vergleich zu Placebo iiber 52 Behandlungswochen anhielt
(Abbildung 1).

Abbildung 1. Mittlere Verinderung (Least Squares [LS]-Mittelwert mit 95 % KI) von AP ab
Baseline im Zeitverlauf - ITT-Analyse-Population
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Der primére Endpunkt des Cholestase-Ansprechens bei Teilnehmern mit einem AP-Baselinewert

<3 x ULN oder Gesamtbilirubin < ULN wurde bei 71 % der Teilnehmer unter Elafibranor gegeniiber
6 % der Teilnehmer unter Placebo erreicht. Bei Teilnehmern mit AP > 3 x ULN oder Gesamtbilirubin
> ULN wurde das Cholestase-Ansprechen bei 21 % der Teilnehmer unter Elafibranor gegentiber 0 %
unter Placebo erreicht.

Von den 54 Teilnehmern mit fortgeschrittener Erkrankung erreichten 16/35 (46 %) Teilnehmer unter
Elafibranor gegeniiber 0/19 (0 %) Teilnehmern unter Placebo den primiren Endpunkt des Cholestase-
Ansprechens. Aufgrund der begrenzten Anzahl von Teilnehmern mit fortgeschrittener Erkrankung
sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Von Patienten berichtete Endpunkte

Bei Teilnehmern mit méBigem bis schwerem Juckreiz zu Baseline wurde bei denen, die auf
Elafibranor randomisiert waren, im Vergleich zu Placebo eine stirkere Verringerung des PBC WI-
NRS-Scores bis Woche 52 und Woche 24 im Vergleich zum Baselinewert beobachtet. Es wurde
jedoch keine statistische Signifikanz erreicht (Tabelle 2).



Tabelle 2. Verinderung des Juckreizes von Baseline bis Woche 52 und Woche 24, gemessen
anhand des PBC WI-NRS bei Patienten mit méifligem bis schwerem Juckreiz zu Baseline

Elafibranor 80 mg Placebo Differenz P-Wert
(N=44) (N=22)
Zweiter wichtiger sekundirer Endpunkt: Verdnderung bis Woche 52 [!!
LS-Mittelwert (95% KI) | -1.9(-2,6;-1,3) [ -11(-2,1;-0,2) | -0.8(-2,0;0.4) | 0,1970
Dritter wichtiger sekundérer Endpunkt: Verinderung bis Woche 24 11
LS-Mittelwert (95% KI) | -1,6(-2.2;-1,0) | -1,3(-2.2,-03) | -03(-1.508) | -

(11 Bei der Analyse wurde das gemischte Modell fiir Messwiederholungen (mixed model for repeated measures,
MMRM) verwendet mit Behandlung, 4-Wochen-Zeitraum und Interaktion zwischen Behandlung und 4-Wochen-
Zeitraum als feste Effekte, und Adjustierung fiir den PBC WI-NRS-Ausgangswert und den Stratifikationsfaktor
AP >3 x ULN oder Gesamtbilirubin > ULN (Ja/Nein). Eine unstrukturierte Korrelationsstruktur wurde
verwendet. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 ist der Durchschnitt der Verédnderungen der NRS-Werte
gegeniiber dem Ausgangswert iiber die dreizehn 4-Wochen-Perioden. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 und
Woche 24 ist der durchschnittliche Behandlungseffekt der NRS-Score-Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert iiber die ersten dreizehn 4-Wochen-Perioden bzw. die ersten sechs 4-Wochen-Perioden. Die
Bewertungen der PBC WI-NRS Scores, nachdem die Teilnehmer die Studienbehandlung vorzeitig abgebrochen
oder eine Rescue-Therapie fiir Juckreiz eingenommen hatten, wurden als fehlend betrachtet.

Die Behandlung mit Elafibranor war mit einer Verbesserung des Juckreizes verbunden, was sich in
einer Verringerung der Gesamtscores des PBC-40 Jucken und des 5-D Itch im Vergleich zu Placebo
zu Woche 52 zeigte (Tabelle 3).

Tabelle 3. Verinderung des Juckreizes von Baseline zu Woche 52 in den PBC-40 Jucken-/ und 5-
D Itch-Gesamtscores bei Patienten mit méifligem bis schwerem Juckreiz bei Baseline

Elafibranor 80 mg Placebo Differenz
(N=44) (N=22)
PBC-40 Jucken-Gesamtscore: Verinderung zu Woche 52 1!
LS-Mittelwert (95% KI) | 2,5 (-3,4; -1,6) | -01(¢-16:1,3) | -23(4,0;-0,7)
5-D Itch-Gesamtscore: Verinderung zu Woche 52 [
LS-Mittelwert (95% K1) | 4.2 (-5,6; -2,9) | -12(33:09 | -3,0(55;-0.9)

1 Es wurde eine MMRM-Analyse durchgefiihrt, mit Behandlung, Visiten (bis Woche 52) und Interaktion
zwischen Behandlung und Visiten als feste Faktoren, und Adjustierung fiir den Baseline-Score und den
Stratifikationsfaktor AP > 3 x ULN oder Gesamtbilirubin > ULN (Ja/Nein).

Lipidparameter

Elafibranor zeigte eine giinstige Wirkung auf Lipidparameter. Die mittlere Senkung des Very-Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterols (VLDL-C) und der Triglyceride (TG) war bei den mit Elafibranor
behandelten Teilnehmern im Vergleich zu Placebo in Woche 52 gréB3er. Die Differenz des LS-
Mittelwerts zu Placebo betrug fiir VLDL-C -0,1 mmol/1 [(95 % KI: -0,2; -0,1); p < 0,001] und fiir TG -
0,3 mmol/l [(95 % KI: -0,4; -0,1); p < 0,001]. Das High-Density-Lipoprotein-Cholesterol (HDL-C)
blieb wihrend der Behandlung mit Elafibranor stabil.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Iqirvo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei primér bilidrer
Cholangitis gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Elafibranor-Plasmaexposition (AUC) steigt proportional von 50 bis 360 mg (0,6 bis 4,5-fache
empfohlene Dosis) an. Ein Steady State wird am 14. Tag nach der einmal téglichen Einnahme erreicht.
Die Pharmakokinetik (PK) von Elafibranor und seinem wichtigsten aktiven Metaboliten GFT1007
erwies sich nach 16 Tagen wiederholter Einnahme als zeitunabhéngig. Die Exposition von Elafibranor
und seinem aktiven Metaboliten bei Patienten mit PBC ist in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4. Exposition von Elafibranor und GFT1007 bei Patienten mit PBC im Steady State
nach 80 mg einmal téiglich

Crnax,ss (ng/ml) AUCy.24 (ng * h/ml) Akkumulationsrate
Elafibranor 802 3758 2,9
GFT1007 2058 11985 1,3
Resorption

Nach wiederholter oraler Gabe bei PBC-Patienten erreichen Elafibranor und GFT1007 bei einer Dosis
von 80 mg innerhalb von 1,25 Stunden ihre medianen Maximalplasmaspiegel.

Bei Einnahme zusammen mit einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit verzogerte sich die Tmax von
Elafibranor um 30 Minuten und die von GFT1007 um 1 Stunde im Vergleich zu niichternen
Bedingungen. Die AUC von Elafibranor reduzierte sich um 15 %, wéhrend die von GFT1007 nicht
beeinflusst wurde. Aufgrund der hoheren zirkulierenden Plasmaspiegel des pharmakologisch aktiven
Metaboliten GFT1007 im Vergleich zu Elafibranor wurde davon ausgegangen, dass die
Nahrungsaufnahme nur begrenzte klinische Auswirkungen auf die Gesamtexposition von Elafibranor
und seinem aktiven Metaboliten hat.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung sowohl von Elafibranor als auch von GFT1007 betrigt ungefahr 99,7 %
(hauptsédchlich an Serumalbumin). Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von
Elafibranor beim Menschen betrigt 4731 1, nach einer Einzeldosis von 80 mg Elafibranor unter
niichternen Bedingungen.

Biotransformation

In vitro wird Elafibranor durch die 15-Ketoprostaglandin-13-A-Reduktase (PTGR1) metabolisiert. In
vitro weisen weder Elafibranor noch GFT1007 einen groeren Metabolismus durch die wichtigsten
Cytochrom P450 (CYP) und Uridindiphosphat (UDP)-Glucuronosyltransferase (UGT)-Isoformen auf.
Nach oraler Einnahme von '*C-radioaktiv markiertem Elafibranor wurde es rasch zum aktiven
Metaboliten GFT1007 hydrolysiert. Im Plasma wurden zwei Hauptmetaboliten identifiziert, GFT1007
(aktiver Metabolit) und Glucuronid-Konjugate (inaktive Metaboliten).

Elimination

Nach einer Einzeldosis von 80 mg unter niichternen Bedingungen betrdgt die mittlere
Eliminationshalbwertszeit fiir Elafibranor 68,2 Stunden und fiir den Metaboliten GFT1007

15,4 Stunden. Die mittlere scheinbare Gesamtclearance (CL/F) von Elafibranor betrug 50,0 1/h nach
einer Einzeldosis von 80 mg unter niichternen Bedingungen.

Exkretion

Nach einer oralen Einzeldosis von 120 mg radioaktiv markiertem Elafibranor bei gesunden
Teilnehmern wurden etwa 77,1 % der Dosis in den Fékalien nachgewiesen, hauptséchlich als
Elafibranor (56,7 % der verabreichten Dosis) und sein aktiver Metabolit GFT1007 (6,08 % der
verabreichten Dosis). Ungeféhr 19,3 % wurden im Urin vor allem als Glucuronid-Konjugate wieder
gefunden.
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Besondere Populationen

Es gab keine Hinweise darauf, dass Alter (von 18 bis 80 Jahren), Geschlecht, Ethnie, Body Mass
Index (BMI) und Nierenstatus irgendeinen klinisch signifikanten Einfluss auf die PK von Elafibranor
und GFT1007 haben.

Leberfunktionsstérung

Die Gesamtexposition der Ursprungssubstanz und des aktiven Metaboliten unterschied sich nicht
signifikant zwischen Patienten mit normaler Leberfunktion und Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion (Child Pugh A, B und C). Bei Patienten mit leichter (Child Pugh A) oder méaBiger
(Child Pugh B) Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Allerdings stieg der
ungebundene Anteil von Elafibranor und GFT1007 bei den Patienten mit stark eingeschrénkter
Leberfunktion (Child Pugh C) um das etwa 3-Fache. Elafibranor wird fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) nicht empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Auf der Basis von in vitro-Studien wurde gezeigt, dass die CYP- und UGT-Enzyme keine grof3e Rolle
beim Metabolismus von Elafibranor spielen. Es wird erwartet, dass die Wechselwirkungen mit
Medikamenten, die die CYP- oder UGT-Aktivitét signifikant verdndern, sehr gering sind.

Klinische Studien

Warfarin (CYP2C9-Substrat):

Die gleichzeitige Einnahme von Elafibranor mit Warfarin fiihrte zu keinem Anstieg der Exposition
(AUC, Cuax) von Warfarin und zu keinem Unterschied in der internationalen normalisierten Ratio
(INR) im Vergleich zu Warfarin allein.

Simvastatin (CYP3A, Brustkrebsresistenzprotein [BCRP], organische Anionen transportierende
Polypeptide 1B1 [OATP1B1]- und OATP1B3-Substrate) und Atorvastatin (CYP3A, OATP1B1- und
OATP1B3-Substrate):

Die gleichzeitige Einnahme von wiederholten Dosen von Elafibranor mit Simvastatin oder
Atorvastatin fiihrte zu keiner Erh6hung der Exposition (AUC, Cmax) von Simvastatin oder seinem [3-
Hydroxyséure-Metaboliten oder Atorvastatin.

Sitagliptin (Dipeptidylpeptidase-1V (DPP-IV-Inhibitor):

Es wurden keine klinisch signifikanten Auswirkungen auf den GLP-1-Blutspiegel beobachtet, wenn
100 mg Elafibranor einmal tiglich iiber 15 Tage als Interaktionspartner zusammen mit einer oralen
Einzeldosis von 100 mg Sitagliptin wéhrend eines Mahlzeitentests gegeben wurden.

In vitro-Studien

Hemmung und Induktion von Cytochrom P450 (CYP):

Elafibranor und GFT1007 wurden nicht als Inhibitoren der wichtigsten CYP-Proteine eingestuft. Es
wurde keine zeitabhidngige CYP-Hemmung beobachtet.

Elafibranor und GFT1007 verursachten keine Induktion von CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4.

UGT-Hemmung:
Auf der Grundlage von in vitro-Daten wird nicht erwartet, dass Elafibranor und GFT1007 die
wichtigsten UGTs in klinisch signifikanten Konzentrationen hemmen.

Transportersysteme:

Elafibranor war ein Inhibitor von OATP1B3 und BCRP. Auf der Grundlage der in vivo-Studien mit
Simvastatin und Atorvastatin werden von der Hemmung von OATP1B3 und BCRP keine klinischen
Konsequenzen erwartet.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Elafibranor hat sowohl bei Ratten als auch bei Kaninchen Hinweise auf eine Entwicklungstoxizitét
gezeigt. In einer pra- und postnatalen Studie an Ratten fiihrte die miitterliche Elafibranor-Exposition
(bei oder iiber dem 2-Fachen der AUC-Exposition bei der maximal beim Menschen empfohlenen
Dosis [MHRD]) zu einer verringerten Uberlebensrate der Nachkommen, Entwicklungsverzégerungen
oder Thrombosen. Bei triachtigen Kaninchen verursachte die miitterliche Elafibranor-Exposition (bei
der 3-fachen AUC-Exposition bei der MHRD) eine ausgeprigte maternale Toxizitdt, eine erhShte
Embryo-Letalitdt, ein vermindertes Gewicht der Féten und eine geringe Inzidenz fotaler
Missbildungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabletteninhalt
Mikrokristalline Cellulose
Povidon
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Filmiiberzug
Partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H>O (gelb, E172)

Eisen(IlI)-oxid (rot, E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

40 ml Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindersicherem Schraubverschluss aus
Polypropylen.

Jede Flasche enthilt 30 Filmtabletten.

Folgende Packungsgréfen sind erhiltlich: 30 Filmtabletten und Biindelpackungen mit 90 (3

Packungen mit je 30) Filmtabletten.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1855/001 (30 Tabletten)

EU/1/24/1855/002 [90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten]|

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. September 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemal} Artikel 14-a der Verordnung

(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieBen:
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Beschreibung

Fillig am

Zur Bestétigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Elafibranor bei der
Behandlung der primir bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit
Ursodeoxycholsidure (UDCA) bei Erwachsenen, die nicht ausreichend auf UDCA
ansprechen oder als Monotherapie bei Patienten, die UDCA nicht vertragen, fiithrt
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die randomisierte,
placebokontrollierte, zweiarmige Doppelblindstudie im Parallelgruppendesign der
Phase III (ELFIDENCE) zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Elafibranor in Bezug auf langfristige klinische Ergebnisse bei Erwachsenen mit
primdr bilidrer Cholangitis durch und legt die Endergebnisse vor.

Mai 2030
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 30 Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Igirvo 80 mg Filmtabletten
Elafibranor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 80 mg Elafibranor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1855/001 30 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Igirvo

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG (MIT BLUE BOX) - 90 (3 Packungen mit je 30)
Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Igirvo 80 mg Filmtabletten
Elafibranor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Elafibranor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
Biindelpackung: 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1855/002 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNGS<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Igirvo

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNENKARTON DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUE BOX) - 90 (3 Packungen mit je 30)
Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Igirvo 80 mg Filmtabletten
Elafibranor

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 80 mg Elafibranor.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Tabletten
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1855/002 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNGS<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Igirvo

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS
FLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Igirvo 80 mg Filmtabletten
Elafibranor

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Elafibranor.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS
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Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1855/001 30 Tabletten
EU/1/24/1855/002 90 (3 Packungen mit je 30) Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNGY<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Iqirvo 80 mg Filmtabletten
Elafibranor

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Iqirvo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Igirvo beachten?
Wie ist Iqirvo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Iqirvo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN o e

1. Was ist Iqirvo und wofiir wird es angewendet?

Iqgirvo enthélt den Wirkstoff Elafibranor. Elafibranor ist ein Arzneimittel, das auf zwei Arten von
Rezeptoren wirkt (,,PPAR alpha“ und ,,PPAR delta®).

Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung von Erwachsenen mit primér bilidrer Cholangitis (PBC)
eingesetzt, einer Art von Lebererkrankung, bei der die Gallengénge langsam zerstort werden, wodurch
Galle schwerer hindurchflieen kann. Die Galle ist eine Fliissigkeit, die bei der Verdauung von
Nahrung, insbesondere von Fetten, hilft. Wenn die Galle nicht in den Verdauungstrakt flieBen kann,
staut sie sich in der Leber (dies wird als Cholestase bezeichnet), wo sie das Lebergewebe schadigt.
Dies kann die Leberfunktion beeintrachtigen und Entziindungen hervorrufen. Iqirvo kann zusammen
mit Ursodeoxycholséure (UDCA) eingesetzt werden oder als alleinige Therapie bei Patienten, die
UDCA nicht nehmen kénnen.

Der Wirkstoff in Iqirvo, Elafibranor, wirkt durch die Aktivierung der PPAR alpha- und PPAR delta-
Rezeptoren. Es wird angenommen, dass diese Proteine den Gallensdurespiegel, Entziindungen und
Fibrose (Bildung von Narbengewebe) regulieren. Dadurch wird die Produktion und Ansammlung von
Gallenfliissigkeit in der Leber reduziert und die Entziindung der Leber verringert.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Iqirvo beachten?

Iqirvo darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Elafibranor oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sein konnten, oder wenn Sie
keine Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu verhindern.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Igirvo kann den Blutspiegel von Leberenzymen und Bilirubin (ein Abbauprodukt der roten
Blutkdrpchen) erhohen. Thr Arzt kann Blutuntersuchungen durchfiihren, um Ihre Leber vor und
wihrend der Behandlung zu kontrollieren. Bei abnormalen Ergebnissen dieser Lebertests kann Thr
Arzt die Behandlung voriibergehend unterbrechen, bis sich die Werte normalisiert haben. Informieren
Sie sofort Thren Arzt, wenn bei [hnen Symptome einer Leberfunktionsstérung wie Gelbfarbung der
Haut und der Augen (Gelbsucht), Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit
und dunkler Urin auftreten.

Igirvo kann den Blutspiegel von Kreatinphosphokinase (ein Enzym, das bei Schéden an der
Muskulatur ins Blut abgegeben wird) erhéhen. Thr Arzt wird moglicherweise Bluttests durchfiihren,
um Thren Kreatinphosphokinase-Spiegel vor und wihrend der Behandlung zu kontrollieren,
insbesondere wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer bekannt sind,
wie z. B. Atorvastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin. Sprechen Sie sofort mit
Ihrem Arzt, wenn Sie wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels unerklédrliche Muskelschmerzen,
Muskelkater oder Muskelschwiche bemerken.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von Iqirvo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich eingenommen haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft

Nehmen Sie Iqirvo nicht ein, wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sein
konnten oder wenn Sie keine Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu verhindern.
Iqgirvo kann das ungeborene Kind schiadigen.

Ihr Arzt kann Sie vor Beginn der Behandlung mit Iqirvo auffordern, einen Schwangerschaftstest
durchzufiihren, um sicherzustellen, dass Sie nicht schwanger sind, bevor die Behandlung begonnen
wird.

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wiahrend der Einnahme dieses
Arzneimittels sowie fiir mindestens 3 Wochen nach Beendigung der Behandlung wirksame
schwangerschaftsverhiitende Mafinahmen anwenden, um eine Schiadigung des ungeborenen Kindes zu
vermeiden. Thr Arzt wird Sie iiber die fiir Sie beste Verhiitungsmethode beraten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Iqirvo in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Sie sollen Thr Kind nicht wihrend der Behandlung und fiir 3 Wochen
nach der letzten Dosis stillen.

Iqirvo enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Iqirvo einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrdgt eine 80 mg Filmtablette einmal téglich. Schlucken Sie die unzerkauten
Filmtabletten mit Wasser.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Igirvo einnehmen, wenn Sie eine fortgeschrittene
Leberzirrhose (eine Art von chronischer, fortschreitender Lebererkrankung, bei der Leberzellen durch
Narbengewebe ersetzt werden) mit stark eingeschriankter Leberfunktion haben (Child-Pugh C).

Wenn Sie eine grofiere Menge von Iqirvo eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Thnen verordnet wurde,
sprechen Sie mit einem Arzt oder gehen Sie sofort ins Krankenhaus. Nehmen Sie die Filmtabletten
und diese Packungsbeilage mit.

Wenn Sie die Einnahme von Iqirvo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Iqirvo vergessen haben, lassen Sie die vergessene Dosis aus und nehmen
Sie die nichste Dosis ein, wenn sie an der Reihe ist.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Iqirve abbrechen

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nur nach Absprache mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Mogliche Nebenwirkungen sind:

Sehr hiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Bauchschmerzen
e Durchfall
e Ubelkeit
e Erbrechen

Hiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Kopfschmerzen
e Verstopfung
Gallensteine (Cholelithiasis), die den Gallenfluss blockieren und Bauchschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen verursachen konnen
e Erhohter Kreatinphosphokinase-Wert, der bei einer Blutuntersuchung bestimmt werden kann
e  Muskelschmerzen (Myalgie)

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
e Juckender Ausschlag
o Erhohter Kreatininspiegel, der bei einer Blutuntersuchung bestimmt werden kann. Der
Kreatininwert im Blut wird zur Uberwachung der Nierenfunktion gemessen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Iqirvo aufzubewahren?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett und dem Umkarton nach ,,verw.bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Iqirvo enthilt
Der Wirkstoff ist Elafibranor.
Jede Filmtablette enthélt 80 mg Elafibranor.

Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tabletteninhalt: mikrokristalline Cellulose, Povidon, Croscarmellose-Natrium (siche
Abschnitt 2 "Iqirvo enthélt Natrium"), hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
- Filmiiberzug: partiell hydrolysierter Polyvinylalkohol, Titandioxid (E171), Macrogol, Talkum,
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(IIl)-oxid (E172).

Wie Iqirvo aussieht und Inhalt der Packung
Igirvo 80 mg Filmtabletten sind orange, rund, haben einen Durchmesser von etwa 8 mm und sind auf
einer Seite mit "ELA 80" gekennzeichnet.

Igirvo ist in kindersicheren Flaschen mit 30 Filmtabletten erhéltlich.

Folgende Packungsgréfen sind erhéltlich: 30 Filmtabletten und eine Biindelpackung mit 90 (3
Packungen mit jeweils 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

Hersteller

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Latvija

Ipsen NV Ipsen Pharma representative office
Belgi¢ /Belgique/Belgien Tel: +371 67622233

Tél/Tel: +32-9-243 96 00
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Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

EArGoa, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpoéswnn EITE
EX\éda

Tni: +30—-210—984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 - 936 - 858 100

France, buarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

France

Tél: +33 158335000

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +353-1-809-8256

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02 -3922 41

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36-1-555-5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 - 21 -412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: + 40 21 231 27 20

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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