I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Igirvo 80 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).
Kerek, narancssarga, koriilbeliill 8 mm atmérdji tabletta, egyik oldalan ’ELA 80’ jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Iqirvo primer biliaris cholangitis (PBC, mas néven primer biliaris cirrhosis) kezelésére javallt
urzodezoxikoélsavval (UDCA) kombinalva olyan felndtteknél, akik nem reagalnak megfeleléen az
UDCA-ra, vagy monoterapiaként olyan betegeknél, akik nem toleraljak az UDCA-t.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ajanlott adag naponta egyszer 80 mg.

Kihagyott adag

Ha a beteg elfelejtette bevenni az elafibranort, ne vegye be a kihagyott adagot, hanem a szokasos
idében vegye be a kovetkezo adagjat. A beteg ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
poétlasara.

Ildosek
A 65 évesnél idosebb betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az elafibranornak nincs relevans alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél (18 éves kor alatt) PBC
indikacioban.

Vesekarosodds
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Madjkarosoddas

Enyhe (Child-Pugh A) vagy kdzepes fokt (Child-Pugh B) majkarosodasban szenvedd betegeknél
nincs sziikség dozismddositasra.

Az elafibranor biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak stlyos majkarosodas esetén PBC-ben
szenvedo betegeknél. Stlyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenved6 betegeknél alkalmazédsa nem
javasolt (lasd 5.2 pont).



Az alkalmazas médja
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
o Ismert vagy feltételezett terhesség esetén és fogamzoképes kort néknél, akik nem hasznalnak

hatasos fogamzasgatlast (lasd 4.4, 4.5 és 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majjal kapcsolatos események

Az elafibranort kapo betegeknél a maj biokémiai paramétereinek, koztiik a transzamindzok és a
bilirubin szintjének emelkedésérdl szamoltak be.

A majfunkcio klinikai és laboratoriumi vizsgalatat az elafibranor-kezelés megkezdése el6tt, majd azt
kovetden a beteg rutin kezelésének megfelelden el kell végezni.

Ha a m4j biokémiai paramétereinek emelkedését €s/vagy majmiikddési zavart észlelnek, javasolt az ok
azonnali kivizsgélasa, és mérlegelni kell az elafibranor-kezelés megszakitasat.

Emelkedett szérum kreatin-foszfokinazszint és izomkarosodas

A szérum kreatin-foszfokinaz (CPK) szintjének emelkedésérdl szamoltak be az elafibranort kapo
betgeknél (lasd 4.8 pont). A CPK-t az elafibranor-kezelés megkezdése el6tt, majd azt kdvetden a beteg
rutin kezelésének megfelelden értékelni kell. Az elafibranor-kezelést megkezd6 betegeknél
megfontoland6 a CPK rendszeres mérése, kiilondsen az egyidejileg HMG-CoA-reduktaz-
inhibitorokat szedd betegeknél. Ha a CPK-szint emelkedése vagy az izomkarosodas
megmagyarazhatatlan jelei és tiinetei figyelhetok meg, javasolt az ok azonnali kivizsgalasa, és
mérlegelni kell az elafibranor-kezelés megszakitasat (lasd 4.8 pont).

Embriondalis-magzati toxicitds

Allatkisérletekbd] szarmazo adatok alapjan az elafibranorrdl azt feltételezik, hogy velesziiletett
fejlodési rendellenességeket okoz és csokkenti a magzati talélést, ha terhes noének adjak (lasd 4.6
pont). Ezért az elafibranor ellenjavallt olyan néknél, akiknél ismert vagy feltételezhet6 terhesség all
fenn, valamint olyan fogamzdoképes kort ndknél, akik nem alkalmaznak hatasos fogamzasgatlast (1asd
4.3,4.5 és 4.6 pont). A fogamzoképes ndket errdl tajékoztatni kell.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.



4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az elafibranor hatasa mas gyogyszerekre

CYP3A4-szubsztratok

Az elvégzett klinikai vizsgalatok alapjan az elafibranor enyhe CYP3A4-induktor lehet.

Egy klinikai interakcios vizsgalat igazolta, hogy a napi egyszeri 80 mg elafibranor steady state
allapotban torténo és egy kombinalt oralis fogamzasgatld (0,02 mg etinildsztradiol és 0,15 mg
levonorgesztrel) egyiittes alkalmazasa az etinildsztradiol-expozicid csokkenését eredményezte (a Cmax
20%-kal, az AUCinr 35%-kal csokkent), ami a fogamzasgatlo hatas elégtelenségéhez és/vagy az
attoréses vérzeés gyakoribba valadsahoz vezethet, mig a levonorgesztrel-expozicié nem valtozott. Ennek
kovetkeztében a fogamzoképes néknek hatasos, nem hormonalis fogamzasgatlast, vagy
kiegészitésként barrier fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk hormonalis fogamzasgatlok
hasznalata esetén (lasd 4.6 pont).

CYP2C9 szubsztrat (warfarin):

Az elafibranor warfarinnal torténd egyidejli alkalmazasa nem eredményezte a warfarin-expozicio
(AUC, Crax) novekedését, és a nemzetk6zi normalizalt aranyban (INR) sem mutatkozott kiilonbség a
warfarin 6nmagaban torténé alkalmazasahoz képest.

CYP3A4-, Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)-, szerves anion transzportdlo polipeptid 1B1
(OATPI1BI1)- és OATP1B3-szubsztratok (szimvasztatin), valamint CYP3A-, szerves anion transzportdlo
polipeptid 1B1 (OATPI1BI1)- és OATP1B3-szubsztratok (atorvasztatin):

Az elafibranor ismételt adagjainak szimvasztatinnal vagy atorvasztatinnal torténd egyidejii
alkalmazasa nem eredményezett klinikailag jelentds valtozast a szimvasztatin vagy annak -hidroxisav

srcr

A szimvasztatin aktiv metabolitja, a szimvasztatin-p-hidroxisav Cnax-€rtéke 26%-kal, illetve AUC;ns-
érteke 32%-kal csokkent 20 mg szimvasztatin egyszeri adagjanak és napi egyszeri 80 mg elafibranor
steady state allapotban torténd egyidejii alkalmazasat kovetden.

Az atorvasztatin Crax-€rtéke 28%-kal, illetve AUCiy-értéke 11%-kal csokkent 40 mg atorvasztatin
egyszeri adagjanak ¢és napi egyszeri 180 mg elafibranor steady state allapotban torténd egyidejii
alkalmazasat kovetden.

Dipeptidil-peptidaz-1V (DPP-1V)-gatlok (szitagliptin):

Nem észleltek klinikailag jelentOs hatast a GLP-1 vérszintjeire, amikor az elafibranort — mint a
gyogyszerkolcsonhatas eléidézéjét — naponta egyszer 100 mg dézisban 15 napon at egyiitt alkalmaztak
egy egyszeri, szajon at adott 100 mg szitagliptin dozissal egy étkezési teszt soran.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Termékenység
Az elafibranor termékenységre gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre humén adat. Az

allatkisérletek nem utalnak a termékenységre vagy a szaporodasi képességre vonatkozo semmilyen
kozvetlen vagy kdzvetett hatasra.

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas noknél

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elafibranor-kezelés alatt és az
utolsé adag bevételét kovetden még legalabb 3 hétig. Az elafibranor csokkentheti az etinildsztradiol-
tartalmt fogamzasgatlok hatasossagat (lasd 4.5 pont), ezért a fogamzoképes noknek hatasos, nem
hormonalis fogamzasgatlast, vagy kiegészitésként barrier fogamzasgatléo modszert kell alkalmazniuk
hormonalis fogamzasgatlok hasznalata esetén. A fogamzoképes koru betegek terhességi allapotat az
elafibranor-kezelés megkezdése elbtt ellendrizni kell (1asd 4.4 pont).

Terhesség
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az elafibranor terhes nokon torténd alkalmazasarol.



Vembhes allatokon elafibranorral végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast (magzati veszteség,
fejlodési rendellenességek, halvasziiletések és/vagy perinatalis halalozas) mutattak ki klinikailag
jelentds expozicid mellett (lasd 5.3 pont).

Az elafibranor terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Ha a beteg teherbe esik, az elafibranor-
kezelést abba kell hagyni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az elafibranor vagy metabolitjai kivalasztddnak-e az anyatejbe. Nincs informacio az

elafibranornak vagy metabolitjainak az allati anyatejbe torténd kivalasztodasarol, de mellékhatasokat
észleltek az utdodok esetében, amikor néstény patkanyokat vemhesség €s laktacio idején klinikailag
relevans expozicionak tettek ki (Iasd 5.3 pont).

A szoptatott gyermekre vonatkozo kockazat nem zarhato ki.

Az elafibranor nem alkalmazhato szoptatas alatt ¢s nem szabad szoptatni az utolso elafibranor adag
beadasa utan még legalabb 3 hétig.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az elafibranor nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az elafibranor-kezeléssel kapcsolatos leggyakrabban jelentett mellékhatasok (n = 108), amelyek a
betegek tobb mint 10%-anal fordultak eld, és nagyobb gyakorisaggal, mint a placebocsoportban (n =
53; eltérés > 1%), a hasi fajdalom (11,1 % versus 5,7%), a hasmenés (11,1% versus 9,4%), a
hanyinger (11,1% versus 5,7%) és a hanyas (11,1% versus 1,9%) voltak. Ezek nem voltak silyosak,
csak enyh¢k vagy kdzepesen stulyosak, a kezelés korai szakaszaban jelentkeztek, és altalaban
dozismodositas vagy tamogaté intézkedések nélkiil napokon vagy néhany héten beliil megsziintek.
A kezelés abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a vér CPK-szintjének emelkedése volt
(3,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri és gyakorisagi kategoriai szerint soroljuk fel: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (= 1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithato meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és fejfajas
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek | hasi fajdalom? székrekedés
¢s tlinetek hasmenés
héanyinger
hanyés
Maj- és epebetegségek, cholelithiasis
illetve tiinetek
A bOr és a bor alatti szovet viszketo kiiités
betegségeli és tiinetei
A csont- és izomrendszer, myalgia
valamint a kdtoszovet
betegségeli és tiinetei
Laboratoriumi és egyéb a szérum CPK- a szérum
vizsgalatok eredményei szintjének kreatininszintjének
emelkedése emelkedése

? magaban foglalja a gyomort4ji és az alhasi fajdalmat



Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fejfajas

A pivotalis, III. fazisi ELATIVE vizsgalatban az elafibranor-csoportban 9 (8,3%) és a
placebocsoportban 6 (11,3%) résztvevo tapasztalt fejfajast. A vizsgalati kezelés elsé 10 napjaban
azonban az elafibranor-csoportban tobb résztveve tapasztalt fejfajast, mint a placebocsoportban (3,7%
a 0%-hoz képest).

Szérum CPK-szintjének emelkedése

A pivotalis, III. fazisi ELATIVE vizsgalatban az elafibranor-csoportban 4 (3,7%) résztvevonél, a
placebocsoportban pedig egyetlen résztvevonél sem volt a gydgyszer abbahagyasahoz vezetd
klinikailag szignifikans szérum CPK-szintemelkedés. A 4 résztvevo koziil 2-nél a CPK-szint >5-
szOrose volt a normal értek felsé hatdranak (ULN). Minden esemény nem sulyos, hanem enyhe vagy
kozepes intenzitast volt. A résztvevok koziil ketten a myalgia kapcsolddo tiinetét is tapasztaltak.
Kiindulaskor az atlagos CPK-értékek hasonloak voltak a kezelési csoportok kdzott, és a normal
tartomanyon beliil voltak; az 52. héten mért értékek mindkét csoportban a normal tartomanyon beliil
maradtak. Az atlagos (standard deviacid) valtozas a kiindulési értékhez képest az 52. héten 6,2 (38,1)
U/1 volt az elafibranor-csoportban és 12,3 (67,0) U/l a placebocsoportban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas gyanuja esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni, és megfeleld tiineti és szupportiv
kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Epe- és majterapia, Egyéb epegyogyszerek
ATC kod: AOSAX06

Hatasmechanizmus

Az elafibranor és {6 aktiv metabolitja, a GFT1007 kettds peroxiszoma proliferator altal aktivalt
receptor (PPAR)o/d agonistak.

A PPAR /3 vélhetden az epesav homeosztazis, a gyulladas és a fibrozis kulcsfontossagu szabalyozoi.
A PPARa és PPARS aktivalasa csokkenti az epe toxicitasat és javitja a cholestasist az epesav- (bile
acid, BA) szintézis, a méregtelenités és a transzporterek modulalasaval.

A PPARa és PPARS aktivalasa gyulladascsokkentd hatassal is rendelkezik, mivel kiilonbdz6 utakon
hat.

Farmakodinamiéas hatas

A pivotalis, III. fazisi ELATIVE vizsgalatban az elafibranorral végzett kezelés az alkalikus
foszfatazszint (ALP) jelentOs csokkenését eredményezte mar 4 hét utan, ami az 52. hétig fennmaradt.
Elafibranor-kezelés kapcsan a megfigyelt biokémiai valasznak megfelelden a BA-szintézis
biomarkereinek nagyobb csokkenését észlelték, beleértve a BA-prekurzort, az alfa-hidroxi-4-
koleszten-3-ont (C4) és a fibroblaszt novekedési faktor-19-et (FGF-19), amely egy BA-szintézis
szabalyozo.


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

Sziv elektrofiziologia

Az elafibranor QT (TQT) szakaszra gyakorolt hatasanak részletes analizise kizarta a QT/QTc-
intervallum megnyutlasat 300 mg-ig terjedd, 14 napon keresztiil torténd ismételt adagok esetén. A
klinikai vizsgalatok soran az elafibranorral kezelt betegeknél nem figyeltek meg klinikailag jelentOs
valtozast az életjelekben vagy az elektrokardiogramban (EKG) (beleértve a QTc-intervallumot is).

Klinikai hatdsossag

Az elafibranor hatasossagat a GFT505B-319-1 (ELATIVE) vizsgalatban, egy I1I. fazisu, randomizalt,
kettds vak (double blind, DB) placebokontrollos vizsgalatban értékeltek 161 PBC-ben szenvedd,
UDCA-val szembeni nem megfeleld valaszt vagy intoleranciat mutatd felnétt részvételével.

A résztvevoket 2:1 aranyban randomizaltak két tényez6 az (ALP >3 x ULN vagy total bilirubin (TB)
>ULN ¢és PBC legrosszabb viszketés numerikus értékelési skala, azaz Worst Itch Numeric Rating
Scale, WI-NRS pontszam >4) alapjan, hogy naponta egyszer 80 mg elafibranort vagy placebot
kapjanak legalabb 52 héten keresztiil. Amennyiben alkalmazhat6 volt, a résztvevok folytattak a
vizsgalat elotti UDCA terapiajukat a vizsgalat soran. Azokat a résztvevoket vontak be a vizsgalatba,
akiknek ALP-jiik > 1,67 x ULN és TB <2 x ULN volt. A dekompenzalt cirrhosisban vagy mas
majbetegségben szenveddket kizartak a vizsgalatbol.

Osszességében az 4tlagéletkor 57,1 év, az atlagos testtdmeg 70,8 kg volt. A vizsgalt populdcid
talnyomorészt nékbol (96%) és fehérekbol (91%) allt. A kiindulasi atlagos ALP-koncentracié 321,9
U/l volt, a résztvevok 39%-anak a kiindulasi ALP-koncentracidja a normalérték fels6 hataranak
(ULN) 3-szorosa volt, és a résztvevok 35%-anak a kiindulaskor elérehaladott betegsége volt, amelyet
10 kPa-nal nagyobb majmerevségként és/vagy athidalo fibrosisként vagy cirrhosisként hataroztak meg
szOvettanilag.

A median expozicids id6tartam az elafibranor-csoportban 63,07 hét, mig a placebocsoportban 61,00
hét volt.

Az atlagos kiindulasi TB-koncentracié 9,6 pmol/l volt, és a résztvevok 96%-anak a kiindulasi TB-
koncentracidja kisebb vagy egyenl6 volt, mint az ULN. Az atlagos kiindulasi majmerevség mérés
tranziens elasztografiaval 10,1 kPa volt. Kiindulaskor a PBC WI-NRS atlag pontszama 3,3 volt, és
41%-ban volt mérsékelttdl stlyosig terjedd viszketés a kiindulaskor (PBC WI-NRS pontszam >4); a
kozepestdl sulyosig terjedd viszketésben szenveddknél a kiindulasi atlagos PBC WI- NRS pontszam
az elafibranor 80 mg-os csoportjaban 6,2 és a placebocsoportban résztvevoknél 6,3 volt. A résztvevok
tobbsége (95%) UDCA-val kombinalt kezelést kapott, illetve a résztvevok 5%-a részesiilt
monoterapiadban, akik az UDCA-t nem toleraltak.

Az elsddleges végpont a cholestasis valasz volt az 52. héten, az dsszetett végpontként meghatarozottak
szerint: ALP < 1,67 x ULN és TB < ULN és az ALP csokkenés > 15%. A kulcsfontossagu masodlagos
végpont az ALP normalizaldédasa az 52. héten, valamint a viszketés valtozasa a kiindulasi allapottol az
52. hétig, illetve a 24. hétig a PBC WI-NRS pontszama alapjan azoknal a résztvevoknél, akiknél
mérsékelt vagy sulyos pruritus volt a kiindulaskor.

Az 1. tablazat a cholestasis valasz elsddleges Gsszetett végpontjat és az ALP normalizalodasanak
kulcsfontossagli masodlagos végpontjat mutatja be.



1. tablazat: A PBC-ben szenved6 felndtt résztvevok szazalékos aranya, akik elérték a cholestasis
valasz elsodleges hatasossagi osszetett végpontjat és az ALP normalizalédas kulcsfontossaga
masodlagos hatasossagi végpontjat az 52. héten

Elafibranor | Placebo Kezelési | Esély- P-érték
Populacids | 80 mg (N=53) kiilonbség | hanyados 4]
analizis (N=108) (95%-0s | (95%-o0s CI)
CI) B 4]
Elsédleges osszetett végpont: Cholestasis valasz !
47% 37,6
1) 0 B
ITT 51% 4% (32: 57) (7.6: 302.2) <0,0001
Kulcsfontossagli masodlagos végpont: ALP normalizalodas 2!
15% Végtelenség
ITT 15% 0 ’ (2,8; 0,0019
(6; 23) . .
végtelenség)

ITT: Bevalasztas szerinti populacié (Intention-to-treat)

[1] A cholestsis valasz meghatarozasa: az ALP <1,67x ULN és a TB <ULN ¢és az ALP > 15%-os csokkenése a
kiindulasi értékhez képest az 52. héten. Azok a résztvevok, akik id6 elétt abbahagytak a vizsgalati kezelést (1.
interkurrens esemény) vagy ment6terapiat alkalmaztak PBC-re (2. interkurrens esemény) az 52. hét eldtti
értékelést non-respondereknek tekintették. Abban az esetben, ha az 52. héten hidnyoztak az adatok olyan
résztvevok esetében, akiknél nem volt interkurrens esemény, a DB kezelési id6szak legkdzelebbi nem hianyzo
értékelését vették figyelembe.

[2] Az ALP normalizalédasa az 52. héten azon résztvevok aranyaként definialva, akiknek ALP-je <1,0 x ULN.
Az interkurrens események vagy hianyz6 adatok kezelésének megkozelitése ugyanaz, mint az elsddleges
végpont esetében.

[3] A kezelési csoportok kozotti valaszarany-kiilonbségeket és a 95%-o0s CI-t Newcombe-modszerrel szamitottak
ki a cholestasis valasz esetén a randomizacios rétegek szerint, és stratifikacio nélkiil az ALP normalizalodéasa
esetén.

[4] A valaszaranyok és a kezelések 0sszehasonlitasara szolgald p-értékek Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
tesztb6l szarmaztak a randomizacios rétegek szerinti stratifikacioval.

Az ALP szignifikans csokkenése a kiindulasi értékhez képest mar a 4. héten megfigyelhetd volt, és az
52 hetes kezelés alatt is fennmaradt az elafibranor-csoportban a placeboval dsszehasonlitva (1. abra).

1. abra: Az ALP atlagos valtozasa (legkisebb négyzetek médszere, Least Squares (LS)-atlag
95%-o0s CI-vel) a kiinduldshoz képest az idé fiiggvényében — I'TT-analizis
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A cholestasis valasz elsddleges végpontjat azoknal a résztvevoknél, akiknél a kiindulasi ALP < 3 x
ULN vagy TB < ULN, az elafibranort szedo résztvevok 71%-anal érték el, szemben a placeboval
kezelt résztvevok 6%-aval, mig akiknél a kiindulasi ALP >3 x ULN vagy TB > ULN volt, az
elafibranorral kezelt résztvevok 21%-anal értek el cholestasis valaszt, mig a placeboval kezeltek
0%-anal.

Az 54 elérehaladott betegségben szenvedo résztvevo koziil az elafibranor-csoportban 16/35 (46%),
mig a placebdval kezelt résztvevok koziil 0/19-e (0%) érte el a cholestasis valasz elsédleges
végpontjat. Az elérehaladott betegségben szenvedd résztvevok korlatozott szama miatt ezeket az
eredményeket fenntartassal kell értelmezni.

A betegek altal jelentett eredmények

Azoknal a résztvevoknél, akiknél a kiindulaskor mérsékelt vagy sulyos pruritus jelentkezett, a PBC
WI-NRS-pontszadm kiindulasi értékéhez viszonyitott csokkenése nagyobb volt az 52. és a 24. héten az
elafibranorra randomizalt résztvevoknél a placebohoz képest, de ez nem érte el a statisztikai
szignifikanciat (2. tablazat).

2. tablazat: A pruritus valtozasa a kiindulasi allapottol az 52. és 24. hétig a PBC WI-NRS mérése
szerint azoknal, akiknél a kiinduldskor mérsékelt-siilyos pruritus jelentkezett

Elafibranor 80 mg | Placebo Kezelési P-
(N=44) (N=22) kiilsnbség értek
Masodik kulcsfontossagh végpont: valtozas az 52. hétrel!l
A legkisebb négyzetek T1.9(2,6,-13) | —L1(21;-02) | —0.8(2,0;04) 0,197

atlaga (95%-os CI)
Harmadik kulcsfontossagli végpont: valtozas a 24. hétrel!)

A legkisebb négyzetek -1,6 (-2,2; -1,0) -1,3(-2,2;-0,3) [-0,3 (-1,5;0,8)
atlaga (95%-o0s CI)
(1l Az elemzés "vegyes modell ismételt mérésekhez" (MMRM) hasznalt, ahol a kezelést,a 4 hetes idészakot,és a
kezelést a 4 hetes iddszakkal valo interakciot rogzitett tényezoként vették figyelembe, és a kiindulasi PBC Worst
Itch NRS értékének és ALP >3 x ULN vagy a TB >ULN stratifikacios tényezdjének igazitasaval szamitotta. Egy
keretrendszer nélkiili, korrelacios strukturat alkalmazva. A kezelés hatasa az 52. és a 24. hétig az NRS pontszam
valtozasainak atlagos kezelési hatasai a kiindulasi értékhez képest az elsd tizenharom 4 hetes periddusban, illetve
az els6 hat 4 hetes periddusban. Azon betegeknél, akik elozetesen abbahagytak a vizsgalati kezelést, vagy
mentOterapiat vettek igénybe pruritis miatt, hianyzoénak mindsiiltek és nem kertiltek a PBC Worst Itch NRS
pontszam értékelésébe.

Az elafibranor-kezelés a viszketés javuldsaval jart, amit a PBC-40 pruritus és az 5-D pruritus
Osszpontszamanak csokkenése bizonyit a placebohoz képest az 52. héten (3. tablazat).

3. tablazat: A viszketés valtozasa a kiindulasi allapotrél az 52. hétre, a PBC-40 pruritus és az 5-
D pruritus 6sszpontszam vonatkozasaban azoknal, akiknél a kiinduldaskor mérsékelt-silyos
pruritus jelentkezett

Elafibranor 80 mg | Placebo Kezelési
(N=44) (N=22) kiilonbség

PBC-40 pruritus dsszpontszam: valtozas az 52. hétre!!!
A legkisebb négyzetek -2,5(-3,4;-1,6) -0,1 (-1,6; 1,3) -2,3 (-4,0; -0,7)
atlaga (95%-os CI)
5-D pruritus dsszpontszam: valtozas az 52. hétre!!!
A legkisebb négyzetek 4,2 (-5,6; -2,9) -1,2 (-3,3; 0,9) -3,0 (-5,5; -0,5)
atlaga (95%-os CI)
(11 Az elemzés a "vegyes modellt ismételt mérésekhez" (MMRM) hasznalta a kezeléssel, latogatasokkal (az 52.

hétre) és a kezelés-latogatas interakcioval, mint rdgzitett tényezdkkel, a kiindulasi pontszam és az ALP >3 x
ULN vagy TB > ULN stratifikacios tényez0 igazitasaval.




Lipidparaméterek

Az elafibranor kedvez0 hatassal volt a lipidparaméterekre. A nagyon alacsony siirtiségti lipoprotein-
koleszterin (VLDL-C) és a trigliceridek (TG) szintjének atlagos csokkenése nagyobb volt az
elafibranorral kezelt résztvevoknél, mint a placebdnal az 52. héten. Az LS atlagkiilonbsége a
placebohoz képest a VLDL-C-ben —0,1 mmol/l [(95%-o0s CI: —-0,2; —0,1); p<0,001] és a TG esetében —
0,3 mmol/I [(95%-0s CI: —-0,4; —0,1)]; p<0,001] volt. A nagy stiriségli lipoprotein-koleszterin (HDL-
C) stabil maradt az elafibranor-kezelés soran.

Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Igirvo vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl primer biliaris cholangitisben (lasd 4.2
pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eliras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az elafibranor plazmaexpozicioja (AUC) aranyosan 50-r61 360 mg-ra n6 (az ajanlott adag 0,6-4,5-
szerese esetén). Az egyensulyi allapot a napi egyszeri adagolast kdvetd 14. napon alakul ki. Az
elafibranor és {6 aktiv metabolitja, a GFT1007 farmakokinetikaja (PK) nem bizonyult id6fliggének 16

crer

szenvedo résztvevokben a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat: Elafibranor és GFT1007 expoziciok PBC-ben szenvedo résztvevoknél egyensilyi
allapotban 80 mg naponta egyszeri adagolasa utan

Crnax,ss (ng/ml) AUCq.24 (ng x 6ra/ml) | Akkumulacios rata a
atlag (SD) atlag (SD) 15. és az 1. nap kozott
atlag (min, max)®
Elafibranor 802 (443) 3758 (1749) 2,9 (0,86-13)
GFT1007 2058 (459) 11985 (7149) 1,3 (0,6-3)

215. nap, ismételt, napi egyszeri 80 mg elafibranor alkalmazasat kovetéen, PBC-ben szenvedd
betegeknél.

Felszivodas

PBC-ben szenvedd betegeknél ismételt per os adagolast kovetden az elafibranor és a GFT1007 atlagos
plazmacsucsszintje 80 mg-os dozist alkalmazva 1,25 6ran beliil kdvetkezik be.

Ha magas zsirtartalmu és kaloriadus étkezéssel egyiitt adtak be, az elafibranor tmax-€rtéke 30 perccel, a
GFT1007 metabolité pedig 1 oras késéssel jelentkezett étkezés kozben, az éhezési értékekhez képest.
Az elafibranor plazmaexpozicidja (AUC) 15%-kal csokkent, mig a GFT1007 plazma AUC értéke nem
valtozott. Tekintettel arra, hogy a keringésben a GFT1007 farmakologiailag aktiv metabolit
plazmaszintje magasabb az elafibranorhoz viszonyitva, a taplalékfelvételnek korlatozott klinikai

crer

Eloszlas

Az elafibranor és a GFT1007 plazmafehérjékhez (féleg szérumalbuminhoz) vald kotédése koriilbeliil
99,7%-0s. Az elafibranor atlagos latszolagos megoszlasi térfogata (Vd/F) emberben 4731 liter, az
elafibranor egyszeri, 80 mg-os adagjat kovetden ¢hgyomorra.

Biotranszformacid

In vitro az elafibranort a 15-ketoprosztaglandin 13-A reduktaz (PTGR1) metabolizalja. In vitro sem az
elafibranor, sem a GFT1007 nem metabolizalddik jelentds mértékben a f6 citokrom P450 (CYP) és az
uridin-difoszfat (UDP)-gliikuronil-transzferaz (UGT) izoformai révén.
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A 'C izotoppal jelzett elafibranor per os adagolasat kovetden gyorsan hidrolizalddott GFT1007 aktiv
metabolitta. A plazmaban két f6 metabolitot azonositottak, a GFT1007-et (aktiv metabolit) és a
gliikuronid konjugatumokat (inaktiv metabolitok).

Eliminacio

Egyszeri 80 mg-os dozis éhgyomorra torténd beadasat kovetden az atlagos eliminacios felezési id6
68,2 ora az elafibranor és 15,4 6ra a GFT1007 metabolit vonatkozasaban. Az elafibranor atlagos
latszolagos teljes clearance-e (CL/F) 50,0 1/6ra volt, egyszeri 80 mg-os dozis éhgyomorra valo
beadasat kdvetden.

Kiiiriilés

Egészséges résztvevoknél *C-jelzett elafibranor egyszeri 120 mg-os oralis beadasat kdvetden a dozis
kortlbeliil 77,1%-a volt kimutathato a székletben, els6sorban elafibranor (a beadott adag 56,7%-a) és
aktiv metabolitja, GFT1007 (a beadott dozis 6,08%-a) formajaban. Koriilbeliil 19,3%-a volt
visszanyerhet6 a vizeletben, elsdsorban gliikkuronid konjugatumként.

Kiilonleges betegcsoportok
Nem volt bizonyiték arra, hogy az életkor (18-80 év), a nem, a rassz, a testtomeg-index (BMI) és a
veseallapot klinikailag jelent6s hatassal volt az elafibranorra és a GFT1007 PK-ra.

Majkarosodas

Az anyavegyiilet és az aktiv metabolit teljes gyogyszerexpozicidja nem kiilonbozott szignifikansan a
Enyhe (Child Pugh A) vagy kozepes foku (Child Pugh B) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs
szikség dozismodositasra. Az elafibranor és a GFT1007 kotetlen frakcidja azonban koriilbeliil
haromszorosara nétt a sulyos (Child Pugh C) majkarosodasban szenvedé betegeknél. Az elafibranor
nem javasolt stilyos méjkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknek.

Gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatdsok

In vitro vizsgalatok alapjan kimutattak, hogy a CYP és az UGT enzimek nem jatszanak jelentds
szerepet az elafibranor metabolizmusaban. A gydgyszer-gyogyszer interakciok (DDI) varhatéan
minimalisak olyan gyogyszerekkel, amelyek jelentésen megvaltoztatjak a CYP vagy az UGT
aktivitasat.

In vitro vizsgalatok

A citokrom P450 (CYP) gatlasa és indukcioja.:

Az elafibranor és a GFT1007 nem szamit a f6 CYP-ek inhibitorainak. Idofiiggé CYP-gatlast nem
figyeltek meg.

Az elafibranor és a GFT1007 nem valtott ki CYP1A2-, CYP2B6- és CYP3A4-indukciot.

UGT-gatlas:
Az in vitro adatok alapjan az elafibranor és a GFT1007 klinikailag szignifikans koncentracioban nem
gatoljak a f6 UGT-ket.

Transzport rendszerek:
Az elafibranor az OATP1B3 és a BCRP inhibitora volt. A szimvasztatinnal és atorvasztatinnal végzett
in vivo vizsgalatok alapjan az OATP1B3 ¢és a BCRP gatlasdnak nem varhato klinikai kvetkezménye.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és

karcinogenitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem
jelent kiilonleges veszélyt az emberre.
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Reprodukcids és fejlédési toxicitas

Az elafibranor fejlédési toxicitast mutatott patkanyok és nyulak esetében is. A patkdnyokon végzett
pre- és posztnatalis vizsgalatokban az elafibranor anyai expozicidja (a maximalis human ajanlott dozis
(MHRD) AUC-expozici6 2-szerese vagy annal nagyobb mértékil) csdkkentette a kolykok talélését,
késleltett fejlodéshez vagy thrombosishoz vezetett. Vemhes nyulakban az elafibranor anyai
expozicidja (az MHRD AUC-expozicidé haromszorosa) jelentds anyai toxicitast, fokozott embrio
letalitast, csokkent magzati stlyt és a foetalis malformaciok alacsony incidencidjat okozta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mikrokristalyos celluloz

povidon

kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

polivinil-alkohol, részben hidrolizalt
titan-dioxid (E171)

makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

vords vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

40 ml-es nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartaly polipropilén gyermekbiztos csavaros kupakkal.
30 filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre: 30 db filmtabletta és 90 db (3%30 db) tablettat tartalmazo
multipack (t6bbszoros) kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges tarolasi eloirasok és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Périzs

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1855/001 (30 db tabletta)
EU/1/24/1855/002 (90 db [3x30 db] tabletta)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2025. jalius 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER,BIZTONSAGOS E,s HATE,KONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054
Olaszorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j

informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a

forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:
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Leiras Lejarat
napja
Az elafibranor hatasossaganak és biztonsagossaganak megerésitése érdekébena | 2030. majus

forgalombahozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie és be kell nyujtania
egy III. fazist, randomizalt, parhuzamos csoportos, kettos vak,
placebokontrollos, kétkaru vizsgalat (ELFIDENCE) végs6 eredményeit. A
vizsgalat célja, hogy értékelje az elafibranor hatasossagat és biztonsagossagat a
primer biliaris cholangitis (PBC) kezelésében, urzodezoxikolsavval (UDCA)
kombinalva olyan feln6tteknél, akik nem reagalnak megfeleléen az UDCA-
kezelésre, illetve monoterapiaként olyan betegeknél, akik nem toleraljak az
UDCA-t. A vizsgalat az elafibranor hosszu tava klinikai eredményekre gyakorolt
hatasat kivanja felmérni a PBC-ben szenvedé feln6tteknél.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 30 db filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Igirvo 80 mg filmtabletta
elafibranor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

30 db tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1855/001 (30 db tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

iqirvo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MULTIPACK (TOBBSZOROS) KISZERELES DOBOZA (,,BLUE BOX”-OT IS
TARTALMAZ - 90 db (3%30 db) filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Igirvo 80 mg filmtabletta
elafibranor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

Multipack (tobbszoros) kiszerlés: 90 db (3x30 db) tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1855/002 (90 db [3%30 db] tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

iqirvo

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MULTIPACK (TOBBSZOROS) KISZERELES DOBOZA (,,BLUE BOX” NELKUL - 90 db
(3%x30 db) filmtabletta

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Igirvo 80 mg filmtabletta
elafibranor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

30 tabletta
A multipack (tobbszords kiszerelést tartalmazo doboz) alkotdelemei nem értékesithetok kiilon.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1855/002 (90 db [3%30 db] tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

iqirvo

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Igirvo 80 mg filmtabletta
elafibranor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

30 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Parizs

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1855/001 (30 db tabletta)
EU/1/24/1855/002 (90 db [3x30 db] tabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Iqirvo 80 mg filmtabletta
elafibranor

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Iqirvo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Igirvo alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni az Iqirvo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Iqirvo-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

SN AL

1. Milyen tipusi gyogyszer az Iqirvo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Iqirvo az elafibranor nevii hatdanyagot tartalmazza, amely kétféle (,,PPAR-alfa” és ,,PPAR-delta”)
receptorra hat.

Ezt a gyogyszert az elsddleges biliaris kolangitiszben (PBC) szenvedd felnéttek kezelésére
alkalmazzak. Ez a majbetegség egy fajtaja, amely az epeutak lasst pusztulasaval jar, megnehezitve az
epe atdramlésat. Az epe olyan folyadék, amely segiti a taplalékok, kiillondsen a zsirok emésztését.
Amikor az epe nem tud befolyni az emésztérendszerbe, visszakeriil a majba (ezt nevezik
kolesztazisnak), ahol karositja a majszoveteket. Ez csokkentheti a majmiikodést és gyulladast okozhat.
Az Iqirvo alkalmazhat6 akér urzodezoxikolsavval (UDCA), akar 6nmagéban, olyan betegeknél, akik
nem alkalmazhatjat az UDCA-t.

Az Iqirvo hatéanyaga, az elafibranor a PPAR-alfa és PPAR-delta receptorok aktivalasaval fejti ki
hatésat. Feltételezik, hogy ezek a fehérjék szabalyozzak az epesavak szintjét, a gyulladést és a
hegszovet képzodését (fibrozis). Ez csokkenti az epe termelddését €s felhalmozodasat a majban,
valamint csokkenti a majgyulladast.

2. Tudnival6k az Iqirvo alkalmazasa el6tt

Ne szedje az Iqirvo-t
- ha allergias az elafibranorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
- ha On terhes vagy igy gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha nem alkalmaz hatasos
fogamzasgatld modszert a terhesség megeldzésére. Kérjiik, olvassa el a ,, Terhesség” és az
,»Egyéb gyogyszerek és az Iqirvo” cimii pontokban szerepld informaciokat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Iqirvo emelheti a vérben a majenzimek €s a bilirubin (a vorosvértestek bomlasterméke) szintjét.
Kezeloorvosa vérvizsgalatokat végezhet majmiikddésének ellendrzésére a kezelés elott €s alatt.

Ha ezek a majvizsgalatok koros eredményeket mutatnak, kezelGorvosa atmenetileg leallithatja a
kezelést, amig az értékek vissza nem térnek a normalis szintre. Azonnal tdjékoztassa kezelGorvosat, ha
majmilkddési zavar tiinetei jelentkeznek, beleértve a bor €s a szemfehérje besargulasat (sargasag), hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast, faradtsagot, étvagytalansagot és sotét vizeletet.

Az Iqirvo novelheti a kreatin-foszfokindz vérszintjét (az izomkarosodas soran a vérbe felszabadulo
enzim). Kezel6orvosa vérvizsgalatokat végezhet az izomproblémak és a kreatin-foszfokinaz szintjének
ellendrzésére a kezelés eltt és alatt, kiilondsen, ha On HMG-CoA-reduktaz-gatloként ismert
gyogyszereket szed, példaul atorvasztatint, fluvasztatint, pitavasztatint, pravasztatint, rozuvasztatint.
Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz, ha megmagyarazhatatlan izomfajdalmat, izomérzékenységet vagy
izomgyengeséget tapasztal a gyogyszer alkalmazasa kozben.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekeknél €s serdiiléknél, 18 éves kor alatt.

Egyéb gyogyszerek és az Iqirvo
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.
Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiakat szedi:
* hormonokat tartalmazé fogamzasgatlo gyogyszerek.

Terhesség

Ne szedje az Iqirvo-t, ha terhes, vagy ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, illetve ha nem alkalmaz
semmilyen fogamzasgatlé modszert a terhesség megelozésére. Az Iqirvo karosithatja sziiletendd
gyermekét.

Kezeldorvosa megkérheti Ont, hogy az Iqirvo-kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztet végezzen,
hogy a kezelés megkezdése eldtt megbizonyosodjon arrdl, hogy nem terhes.

Ha On fogamzoképes né, hatékony fogamzasgatlast (sziiletés-szabalyozast) kell alkalmaznia a
gyogyszer alkalmazasa alatt és a kezelés leallitasa utan legalabb 3 hétig, hogy elkeriilje a sziiletendo
gyermeket érint6 karosodast. Mivel az Igirvo csdkkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat
— példaul a tablettakét, injekciokét, tapaszokét, implantatumokét és bizonyos, hormont kibocsatd
méhen beliili eszkdzokét (IUD) —, mas fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia, példaul nem
hormonalis méhen beliili eszkozt (IUD), vagy kiegészitd barrier fogamzasgatldo modszert (példaul
ovszert) kell hasznalnia annak érdekében, hogy ne essen teherbe a gyogyszer szedése alatt.
Kezeldorvosa tanacsot ad az On szamara legmegfelelébb fogamzasgatlasrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az Iqirvo bejut-e az anyatejbe. A szoptatott gyermekre vonatkozé kockdzat nem
zarhato ki.

Nem szabad szoptatnia gyermekét a kezelés alatt €s az utols6 adag bevétele utan 3 hétig.

Az Iqirvo natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Iqirvo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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A készitmény ajanlott adagja egy 80 mg-os tabletta, naponta egyszer. A tablettakat egészben, vizzel
nyelje le.

Az Iqirvo szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha sulyosan csokkent majfunkcioval tarsuld
elorehaladott majzsugorban (Child-Pugh C stadium) szenved (egy kronikus, progressziv
majbetegségben, amelyben a majsejteket hegszovet valtja fel).

Ha az eléirtnal tébb Iqirvo-t vett be
Ha az elGirtnal tobbet vett be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal forduljon orvoshoz, vagy menjen a
legkozelebbi korhazba. Vigye magaval a tablettakat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Iqirvo-t
Ha elfelejtette bevenni az Iqirvo-t, hagyja ki az adagot, és a kovetkez6 adagot annak esedékességekor
vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Iqirvo szedését
Ne hagyja abba a gydgyszer szedését, hacsak nem beszélte meg ezt kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
hasi fajdalom

hasmenés

hanyinger

hanyas

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
o fejfijas
e székrekedés
o epekdvesség (kolelitidzis), ami az epe elfolyasat gatolva hasi fajdalmat, hanyingert vagy
hanyast okozhat
e akreatin-foszfokinaz (CPK) szintjének emelkedése, ami vérvizsgalattal kimutathato
e izomfajdalom (mialgia)

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
o viszketO kilitések (pruritusszal jaro kiiitések)
e a kreatinin szintjének emelkedése, ami vérvizsgalattal kimutathato. A vér kreatinin-szintjét a
vesemiikodes ellendrzése céljbol mérik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Hogyan kell az Iqirvo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartdlyon és a dobozon feltiintetett lejarati ido { EXP} utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Iqirve?
- Hatbanyaga az elafibranor.
- 80 mg elafibranort tartalmaz filmtablettanként.

Segédanyagok:
- Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, povidon, kroszkarmell6z-natrium (lasd 2. pont “az
Igirvo natriumot tartalmaz), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.

- Filmbevonat: polivinil-alkohol (részben hidrolizalt), titan-dioxid (E171), makrogol, talkum,
sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172).

Milyen az Iqirvo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Iqirvo 80 mg filmtablettak kerek, narancssarga, koriilbeliil 8§ mm atmérdju tablettak, egyik
oldalukon *ELA 80’ jelzéssel ellatva.

30 db Iqgirvo filmtablettat tartalmaz gyermekbiztos tartalyonként.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre: 30 db filmtabletta és 90 db (3%30 db) tablettat tartalmazo
multipack (tobbszoros) kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Parizs

Franciaorszag

Gyarto

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgi¢ /Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-9-243 96 00

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/Svipj6o

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

EArada, Kmpog, Malta

Ipsen Movonpocwnr EITE
EAAGOa

Tni: +30—-210-984 3324
Espaiia

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

France, bsarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

France

Tél: +33 158 33 50 00

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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 o0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos

S.A. Tel: +351 -21 - 412 3550

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciodkat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre €s kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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