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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Igirvo 80 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 80 mg af elafibranori.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla)

Toflurnar eru kringléttar, raudgular, u.p.b. 8 mm i pvermal, med igreypt ,,ELA 80 a annarri hlio.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Igirvo er tlad til medferdar vid frumkominni gallrdsarbélgu (primary biliary cholangitis, PBC) i
samsettri medferd med ursodeoxykolinsyru (UDCA) hja fullordnum sjaklingum sem syna
6fullngegjandi svorun vid UDCA, eda sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem ekki pola medferd med
UDCA.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Radlagdur skammtur er 80 mg einu sinni & dag.

Skammtur sem gleymist

Ef gleymist ad taka skammt af elafibranori & sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymdist,
heldur taka naesta skammt & dzetludum tima. Sjuklingurinn & ekki ad taka tvofaldan skammt til ad beeta
upp skammt sem hefur gleymst.

Aldragir sjuklingar
EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum handa sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Born
Notkun elafibranors & ekki vid hja bornum (yngri en 18 ara) vid abendingunni frumkominni
gallrésarbodlgu.

Skert nyrnastarfsemi
EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum handa sjuklingum med vagt (Child-Pugh A) eda midlungi
alvarlega (Child-Pugh B) skerta lifrarstarfsemi.



EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vid notkun lyfsins handa sjuklingum med frumkomna
gallrasarbélgu og alvarlega skerta lifrarstarfsemi. EkKki er radlagt ad nota lyfid handa sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frébendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Pungun eda grunur um pungun og hja konum sem geta ordid pungadar en nota ekki
getnadarvorn (sjé kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lifrartengd tilvik

Tilkynnt hefur verid um haekkun gilda i lifrarpr6fum, p.m.t. gildi transaminasa og gallrauda, hja
einstaklingum sem hafa fengid elafibranor.

Framkveema & Kliniskt mat og rannséknarstofumeelingar til ad meta lifrarstarfsemi &dur en medferd
med elafibranori er hafin og sidan samkvaemt venjubundnu eftirliti med sjuklingum.

Ef vart verdur vid haekkun & gildum lifrarprofa og/eda vanstarfsemi lifrar er radlagt ad rannsaka
orsakir pess tafarlaust og ihuga & ad gera hlé a medferd med elafibranori.

Haekkud gildi kreatin fosfokinasa i bl6di og vodvaskemmdir

Tilkynnt hefur verid um haekkud gildi kreatin fosfokinasa i bl6di hja einstaklingum sem hafa fengid
elafibranor (sja kafla 4.8). Mala & kreatin fosfokinasa &our en medferd med elafibranori er hafin og
sidan samkvamt venjubundnu eftirliti med sjuklingum. thuga ma ad mela kreatin fosfokinasa
reglulega hja sjuklingum sem hefja medferd med elafibranori, einkum peim sem nota HMG-CoA
rediktasahemla samhlida. Ef vart verdur vid haekkun & gildi kreatin fosfokinasa eda 0utskyrd teikn eda
einkenni vodvaskemmda er radlagt ad rannsaka orsakir pess tafarlaust og ihuga & ad gera hlé a
medferd med elafibranori (sja kafla 4.8).

Eiturahrif & fosturvisa og féstur

Vegna gagna ur dyrarannséknum er grunur um ad elafibranor valdi medfeddum vansképunum og
minnkadri lifun fostra ef pungadar konur nota lyfid (sja kafla 4.6). Pess vegna mega pungadar konur
0g konur sem grunur er um ad séu pungadar, og konur sem geta ordid pungadar en nota ekKki
getnadarvorn ekki nota elafibranor (sja kafla 4.3). Upplysa & konur sem geta ordid pungadar um petta.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvamt in vitro og in vivo rannsoknum er ekki buist vid neinum milliverkunum sem skipta mali
kliniskt vid gjof elafibranors samhlida neinum 6drum lyfjum (sja kafla 5.2).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif elafibranors & frjosemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda ekki til
neinna beinna eda dbeinna ahrifa & frjdsemi eda a&xlunargetu (sja kafla 5.3).

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med elafibranori
stendur og i allt ad 3 vikur eftir ad sidasti skammtur af elafibranori er tekinn. Konur sem geta ordid
pungadar verda ad gangast undir pungunarprof adur en medferd med elafibranori er hafin (sja

kafla 4.4).

Medganga

Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun elafibranors @ medgongu.

Rannsdknir & pungudum dyrum sem fengu elafibranor hafa synt eiturahrif & aexlun (fosturlat,
vanskapanir, andvana faedingar og/eda daudsfoll kringum faedingu) vid Gtsetningu sem skiptir mali
Kliniskt (sja kafla 4.4 og 5.3).

Ekki ma nota elafibranor a medgongu (sja kafla 4.3). Ef kvenkyns sjaklingur verdur pungadur & ad
heetta medferd med elafibranori.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort elafibranor eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjélk. Engar uppplysingar
liggja fyrir um hvort elafibranor eda umbrotsefni pess skiljast Ut i dyramjolk, en skadleg ahrif hafa sést
hj& afkveemum kvenkyns rotta sem var gefid elafibranor med Gtsetningu sem skiptir mali kliniskt &
medgongu (sja kafla 5.3) og medan & mjolkurgjof stoad.

Ekki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir barn & brjosti.

Ekki & ad nota elafibranor medan & brjostagjof stendur og ekki méa gefa brjost i a.m.k. 3 vikur eftir ad
sidasti skammtur af elafibranori er tekinn.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Elafibranor hefur engin &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i tengslum vid medferd med elafibranori (n = 108), sem
komu fram hja fleiri en 10% pétttakenda og med heerri tidni en hja peim sem fengu lyfleysu (n = 53;
mismunur >1%) voru kvidverkur (11,1% borid saman vid 5,7%), nidurgangur (11,1% borid saman vid
9,4%), 6gledi (11,1% borid saman vid 5,7%) og uppkdst (11,1% borid saman vid 1,9%). Pessar
aukaverkanir voru ekki alvarlegar, vaegar eda midlungi svaesnar, komu fram snemma i medferdinni og
hoéfou tilhneigingu til ad ganga til baka innan nokkurra daga eda vikna an pess ad skommtum veeri
breytt eda studningsmedferd hafin.

SU aukaverkun sem oftast leiddi til pess ad medferdinni veeri hett var haekkunn & gildi kreatin
fosfokinasa i blodi (3,7%).



Tafla yfir aukaverkanir

Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp samkveemt eftirtéldum tidniflokkum: mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj0g sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni eki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut
fra fyrirliggjandi gégnum).

Lifferaflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
Taugakerfi Hofudverkur
Meltingarfeeri Kvidverkur? Haegdatregoa
Nidurgangur

Ogledi

Uppkdst
Lifur og gall Gallsteinar
HG® og undirhad Utbrot med klada
Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkur
Rannsoknanidurstodur Haekkad gildi Haekkad gildi

kreatin fosfokinasa i kreatinins i bl6di
bl6di

& h.m.t. verkur i efri hluta kvidarhols og verkur i nedri hluta kvidarhols

Lysing valinna aukaverkana

Hofudverkur

I 3. stigs lykilrannsokninni ELATIVE fundu 9 patttakendur i hopnum sem fékk elafibranor (8,3%) og
6 patttakendur i hopnum sem fékk lyfleysu (11,3%) fyrir hofudverk. A fyrstu 10 dégum
rannsoknarmedferdarinnar fundu hins vegar fleiri patttakendur i hépnum sem fékk elafibranor fyrir
héfudverk en i hdpnum sem fekk lyfleysu (3,7% borid saman vid 0%, i peirri rod).

Haekkao gildi kreatin fosfokinasa (CPK) i bloi

I 3. stigs lykilrannsokninni ELATIVE kom fram haekkun & gildi kreatin fosfokinasa i blodi, sem skipti
mali kliniskt og leiddi til pess ad medferd med lyfinu var heett, hja 4 patttakendum i h6pnum sem fékk
elafibranor (3,7%) en engum patttakanda i hopnum sem fékk lyfleysu. Hja 2 af pessum

4 patttakendum var gildi kreatin fosfokinasa >5 sinnum efri mork edlilegra gilda. Engar pessara
aukaverkana voru alvarlegar og per voru vagar eda midlungi svaesnar. Hja tveimur patttakendanna
kom einnig fram vodvaverkur sem tengdist pessu. Vid upphaf rannsoknarinnar voru medalgildi kreatin
fosfokinasa svipud i badum medferdarhopunum og innan edlilegra marka; i viku 52 voru gildin enn
innan edlilegra marka i b&dum hopunum. Medalbreyting (stadalfravik) fra upphafsgildi par til i

viku 52 var 6,2 (38,1) ein/l i hopnum sem fékk elafibranor og 12,3 (67,0) ein/l i hépnum sem fékk
lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ef grunur er um ofskdmmtun & ad fylgjast vandlega med sjuklingum og hefja videigandi medferd
samkveemt einkennum og studningsmedfero.



5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Galllyf og lifrarlyf, 6nnur galllyf, ATC-flokkur: AO5SAX06
Verkunarhattur

Elafibranor og helsta virka umbrotsefni pess, GFT1007, eru tvivirkir 6rvar a virkni PPARa/6
(peroxisome proliferator-activated receptor o/9).

Talid er ad PPARo/S séu lykilpeettir i stjornun & samveegi gallsyra, bdlgu og bandvefsmyndun.
Virkjun PPARa og PPARGS dregur Ur eiturahrifum fra galli (bile toxicity) og beetir gallteppu med pvi
ad tempra myndun, afeitrun og flutningskerfi gallsyra.

Virkjun PPARa og PPARS hefur einnig bolguminnkandi ahrif med verkun & mismunandi ferla.

Lyfhrif

I 3. stigs lykilrannsokninni ELATIVE leiddi medferd med elafibranori til greinilegrar leekkunar &
gildum alkalisks fosfatasa fra upphafi rannséknarinnar, pegar eftir 4 vikur, og hélst st laeekkun til og
med viku 52. | samraemi vid pa lifefnafraeedilegu svorun sem sast, sast einnig meiri leekkun &
lifmerkjum fyrir myndun gallsyra, p.m.t. gallsyruforstiginu 7 alfa-hydroxy-4-kolesten-3-6n (C4) og
trefjakimfrumuvaxtarpeetti-19 (Fibroblast Growth Factor-19), sem tekur patt i stjornun & myndun
gallsyra, vio medferd med elafibranori.

Raflifedlisfreedi hjartans

itarleg greining & QT (TQT) Gtilokadi ad elafibranor hefdi ahrif til lengingar QT/QTc (leidrétt QT)-
bils vid endurtekna skammta sem namu allt ad 300 mg i 14 daga.

I kliniskum rannséknum saust engar breytingar & lifsmoérkum eda hjartalinuriti (p.m.t. QTc-bil) sem
skiptu mali kliniskt hja patttakendum sem fengu medferd med elafibranori.

Verkun og 6ryqqgi

Lagt var mat & verkun elafibranors i GFT505B-319-1 rannsokninni (ELATIVE), slembiradadri,
tviblindri 3. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var hja 161 fullordnum einstaklingi
med frumkomna gallrésarbolgu, sem ekki hofou svarad medferd med UDCA 4 fullnzgjandi hétt eda
poldu hana ekki. patttakendum var slembiradad i hlutfollunum 2:1 og lagskipt eftir tveimur pattum
(alkaliskur fosfatasi >3 x efri mork edlilegra gilda eda heildargallraudi >efri mork edlilegra gilda og
stig >4 4 PBC WI-NRS tolulega kladakvardanum (Worst Itch Numeric Rating Scale)), til ad f& 80mg
af elafibranori eda lyfleysu einu sinni & dag i a.m.k. 52 vikur. par sem pad atti vid héldu patttakendur
afram ad taka pa skammta af UDCA sem peir hofou verid ad taka fyrir rannsoknina, allan timann
medan & rannsokninni st6d. Sjuklingar voru teknir inn i rannsoknina ef gildi alkalisks fosfatasa var
>1,67 x efri mork edlilegra gilda og heildargallraudi var <2 x efri mork edlilegra gilda. Sjuklingar voru
Gtilokadir fra patttoku ef peir voru med 6medhodndlada skorpulifur (decompensated cirrhosis) eda adrar
orsakir lifrarsjukdéma.

Medalaldur var 57,1 ar og medallikamspyngd var 70,8 kg. Rannsdknarpydid var ad meirihluta
kvenkyns (96%) og af hvitum kynstofni (91%). Medalgildi alkalisks fosfatasa vid upphaf
rannsoknarinnar var 321,9 ein/l, 39% péatttakenda voru med gildi alkalisks fosfatasa >3 x efri mérk
edlilegra gilda vid upphaf rannséknarinnar og 35% pétttakenda voru med langt genginn sjukdom vid
upphaf rannséknarinnar, skilgreindan sem stifni lifrar >10 kPa og/eda briandi bandvefsaukningu
(bridging fibrosis) eda skorpulifur sem sast vid vefjafreedilega skodun.

Midgildi lengdar Gtsetningar var 63,07 vikur i hépnum sem fékk elafibranor og 61,00 vikur i h6pnum
sem fékk lyfleysu.



Medalgildi heildargallrauda vid upphaf rannsoknarinnar var 9,6 umél/l og 96% patttakenda voru med
gildi heildargallrauda vid efri mork edlilegra gilda eda leegra vid upphaf rannséknarinnar. Medalgildi
meelingar & stifni lifrar (liver stiffness measurement) med teygjanleikamelingu (elastography) vid
upphaf rannsdknarinnar var 10,1 kPa. Medalgildi stiga & PBC WI-NRS kladakvardanum var 3,3 og
41% voru med midlungi svaesinn eda svasinn klada vid upphaf rannséknarinnar (stig 8 PBC WI-NRS
kladakvardanum >4); hja peim sem voru med midlungi svasinn eda svasinn klada var medalgildi
stiga @ PBC WI-NRS kladakvardanum vid upphaf rannsoknarinnar 6,2 i hopnum sem fékk 80 mg af
elafibranori og 6,3 i hopnum sem fékk lyfleysu. Meirihluti patttakenda (95%) fékk medferd dsamt
UDCA, en 5% patttakenda sem ekki poldu UDCA fengu einlyfjamedferd.

Adalendapunkturinn var svérun vardandi gallteppu i viku 52, skilgreind sem samsetti endapunkturinn:
alkaliskur fosfatasi <1,67 x efri mork edlilegra gilda og heildargallraudi <efri mérk edlilegra gilda og
leekkun & gildi alkalisks fosfatasa um >15%. Lykilvidbotarendapunktar voru afturhvarf til edlilegra
gilda alkalisks fosfatasa i viku 52 og breyting 4 klada fra upphafi ranns6knarinnar til og med viku 52
og til og med viku 24, samkveemt stigum & PBC WI-NRS kladakvardanum hja patttakendum med
midlungi svaesinn eda svaesinn klada vid upphaf rannsoknarinnar.

Tafla 1 synir samsetta adalendapunktinn fyrir verkun, sem var svérun vardandi gallteppu, og
lykilvidbotarendapunktinn fyrir verkun, sem var afturhvarf til edlilegra gilda alkalisks fosfatasa.

Tafla 1. Hlutfall fullordinna patttakenda med frumkomna gallrasarbélgu sem nddu samsetta
adalendapunktinum fyrir verkun, sem var svorun vardandi gallteppu, og
lykilvidbétarendapunktinum fyrir verkun, sem var afturhvarf til edlilegra gilda alkalisks
fosfatasa, i viku 52

Greiningarpydi | Elafibranor | Lyfleysa Munur vegna Likindahlutfall P-gildi
80 mg (N=53) medferdar (95% 6ryggismork)“
(N=108) (95% O6ryggismork)E!
Samsettur adalendapunktur fyrir verkun: Svérun vardandi gallteppu™
47% 37,6
0 0 !
ITT 51% 4% (32: 57) (7.6: 302.2) <0,0001
Fyrsti lykilvidbotarendapunktur: Afturhvarf til edlilegra gilda alkalisks fosfatasal?
15% Oendanlegt
0,
T 15% 0 (6; 23) (2,8; 6endanlegt) 0,0019

ITT: byoi samkvaemt medferdaraatlun (intention-to-treat)

(1 Svgrun vardandi gallteppu er skilgreind sem alkaliskur fosfatasi <1,67 x efri mork edlilegra gilda og
heildargallraudi <efri mork edlilegra gilda og laekkun 4 gildi alkalisks fosfatasa um >15% frd upphafsgildi fram i
viku 52. patttakendur sem hettu toku rannsoknarlyfja fyrr en aztlad var (vidbotartilvik 1) eda notudu bradalyf
vid frumkominni gallrasarbdlgu (vidbdtartilvik 2) adur en peir voru metnir i viku 52 voru ekki taldir hafa svarad
medferdinni. Ef gogn vantadi i viku 52 um patttakendur sem ekki hofdu fengid nein vidbotartilvik var tekid tillit
til sidasta mats & tviblinda rannsoknartimabilinu sem gégn voru til um.

21 Afturhvarf til edlilegra gilda alkalisks fosfatasa i viku 52 var skilgreint sem hlutfall patttakenda par sem gildi
alkalisks fosfatasa var <1,0 x efri mork edlilegra gilda. Farid var med patttakendur par sem vidbétartilvik hofou
ordid eda gogn vantadi a sama hatt og fyrir adalendapunktinn.

B Munur & tidni svorunar milli medferdarhdpanna, asamt 95% oryggismarkum, var reiknadur med adferd
Newcombe og lagskipt eftir somu lagskiptingarpattum og fyrir slembirédun hvad vardar svérun vardandi
gallteppu, en élagskipt vardandi afturhvarf til edlilegra gilda alkalisks fosfatasa.

[ Likindahlutfall fyrir svérun og p-gildi til samanburdar & medferdum voru fengin med nakvaeemu Cochran-
Mantel-Haenszel (CMH) profi, lagskipt eftir sému lagskiptingarpattum og fyrir slembirddun.

Markteek lzekkun & gildi alkalisks fosfatasa fra upphafsgildi sast pegar i viku 4 og hélst gegnum
52 vikna medferd i hopnum sem fékk elafibranor, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu (mynd 1).



Mynd 1. Medalgildi breytingar a gildi alkalisks fosfatasa fra upphafsgildi med tima -
Medferdarpyoi (ITT) (medaltal minnstu fervika (LS) med 95% 6ryggismorkum)
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Timi (vikur)
——a— Elafibranor 80 mg — -o— - Lyfleysa
Fjoldi sjuklinga i hverri komu
Elafibranor 80mg 108 104 104 102 99 94
Lyfleysa 53 48 48 47 47 47

Adalendapunkturinn svorun vardandi gallteppu hja sjuklingum med gildi alkalisks fosfatasa <3 x effri
mork edlilegra gilda eda heildargallrauda <efri mork edlilegra gilda vid upphaf rannséknarinnar nadist
hj& 71% patttakenda sem fengu elafibranor, borid saman vid 6% pétttakenda sem fengu lyfleysu, en
hja sjuklingum med gildi alkalisks fosfatasa >3 x efri mork edlilegra gilda eda heildargallrauda >efri
mork edlilegra gilda nadist svorun vardandi gallteppu hja 21% pétttakenda sem fengu elafibranor,
borid saman vid 0% patttakenda sem fengu lyfleysu.

Medal peirra 54 patttakenda sem voru med langt genginn sjukdém nadu 16/35 patttakendum sem
fengu elafibranor (46%) en 0/19 patttakendum sem fengu lyfleysu (0%) adalendapunktinum svérun
vardandi gallteppu. Vegna pess ad fjéldi patttakenda med langt genginn sjukdom var litill ber ad geeta
var(dar vid tulkun pessara nidurstadna.

Nidurstoour sem sjuklingar skradu sjalfir

Hjé& patttakendum sem voru med midlungi sveesinn eda sveesinn kl&da vid upphaf rannsdknarinnar sést
meiri minnkun & stigum 4 PBC WI-NRS kladakvardanum fra upphafsgildi til og med viku 52 eda
viku 24 hja patttakendum sem var slembiradad til ad fa elafibranor, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu, en pessi munur var ekki tolfredilega marktekur (tafla 2).



Tafla 2. Breyting & klada fra upphafi fram i viku 52 og viku 24 samkveemt PBC WI-NRS kvarda
hja peim sem voru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan klada vio upphaf rannséknarinnar

Elafibranor 80 mg Lyfleysa Munur vegna P-gildi
(N=44) (N=22) medferdar

Onnur lykilvidbétarmalibreyta: breyting fram i viku 521

Medaltal minnstu fervika -1,9 (-2,6; -1,3) -1,1(-2,1; -0,2) -0,8 (-2,0; 0,4) 0,1970
(Least Squares Mean)
(95% 6ryggismork)

pridja lykilvidbotarmalibreyta: breyting fram i viku 24

Medaltal minnstu fervika -1,6 (-2,2; -1,0) -1,3 (-2,2; -0,3) -0,3(-1,5; 0,8) -
(Least Squares Mean)
(95% 6ryggismork)

[11'Vi§ greininguna var notad blandad likan fyrir endurteknar malingar (mixed model for repeated measures,
MMRM), par sem medferd, 4 vikna timabil og medferd & hverju 4 vikna timabili (treatment by 4-week period
interaction) voru fastir pettir, og leidrétt var fyrir stigum 4 PBC WI-NRS kladakvardanum vid upphaf
medferdarinnar og lagskiptingu eftir alkaliskum fosfatasa >3 x efri mork edlilegra gilda eda heildargallraudi
>efri mork edlilegra gilda. Notud voru éformfost tengsl (unstructured correlation structure). Medferdarahrif til
og med viku 52 eru medaltal breytinga stiga &8 NRS kvardanum fra upphafsgildi fyrir prettan 4 vikna timabil.
Medferoarahrif til og med viku 52 og viku 24 eru medaltal medferdarahrifa samkveemt breytingum & stigum a
NRS kvardanum fra upphafsgildi fyrir fyrstu prettan 4 vikna timabilin og fyrstu sex 4 vikna timabilin, i peirri
rod. Litid var svo & ad mat & stigum & PBC WI-NRS kladakvardanum eftir ad patttakendur heettu toku
rannsoknarlyfja fyrr en aztlad var eda notudu bradalyf vid klada veeru ekki tilteek.

Medferd med elafibranori tengdist bata & klada, sem sast i leekkun heildarstiga a PBC-40 Itch og 5-D
Itch klddakvordunum midad vid pa sem fengu lyfleysu, i viku 52 (tafla 3).

Tafla 3. Breyting a klada fra upphafi fram i viku 52 samkvaeemt PBC-40 Itch og 5-D Itch
heildarstigum hja peim sem voru med midlungi alvarlegan eda alvarlegan kléda vid upphaf
rannsoknarinnar

Elafibranor 80 mg Lyfleysa Munur vegna
(N=44) (N=22) medferdar

PBC-40 Itch heildarstig: breyting fram i viku 524

Medaltal minnstu fervika -2,5(-3,4; -1,6) -0,1 (-1,6; 1,3) -2,3 (-4,0; -0,7)

(Least Squares Mean)
(95% 6ryggismork)

5-D Itch heildarstig: breyting fram i viku 5211

Medaltal minnstu fervika -4,2 (-5,6; -2,9) -1,2 (-3,3;0,9) -3,0 (-5,5; -0,5)
(Least Squares Mean)
(95% 6ryggismork)
1Vid greininguna var notad blandad likan fyrir endurteknar meelingar (mixed model for repeated measures,
MMRM), par sem medferd, komur til leeknis (par til i viku 52) og medferd vid hverja komu (treatment by visit
interaction) voru fastir peettir, og leidrétt var fyrir stigum vid upphaf medferdarinnar og lagskiptingu eftir
alkaliskum fosfatasa >3 x efri mork edlilegra gilda eda heildargallraudi >efri mork edlilegra gilda.

Bloofita

Elafibranor hafdi hagsteed ahrif a blodfitugildi. Medallaeekkun & gildum kdlesterdls i mjog léttum
lipopréteinum (very low-density lipoprotein-cholesterol, VLDL-C) og priglyserida var meiri hja
patttakendum sem fengu elafibranor en patttakendum sem fengu lyfleysu i viku 52. Munur &
medaltélum minnstu fervika milli peirra sem fengu elafibranor og peirra sem fengu lyfleysu var

- 0,1 mmol/l [(95% o6ryggismork: -0,2, -0,1); p<0,001] fyrir VLDL-C og -0,3 mmol/I [(95%
oryggismork: -0,4, -0,1)]; p<0,001] fyrir priglyserid. Kolesterdl i pungum lipdpréteinum (high-density
lipoprotein-cholesterol, HDL-C) hélst stodugt medan & medferd med elafibranori stod.




Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur dr rannsoknum &
Igirvo hja 6llum undirh6pum barna vid frumkominni gallrdsarbdlgu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. pad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Utsetning fyrir elafibranori i plasma (AUC) jokst i hlutfalli vid skammtastaerd 4 skammtabilinu 50 til
360 mg (0,6 til 4,5 sinnum radlagdur skammtur). Jafnveaegi nadist & degi 14 eftir skommtun einu sinni &
dag. Lyfjahvorf elafibranors og helsta virka umbrotsefnisins GFT1007 reyndust vera 6had tima eftir
endurtekna skommtun i 16 daga. Utsetning fyrir elafibranori og virka umbrotsefninu hja sjiklingum
med frumkomna gallrasarbolgu er synd i toflu 4.

Tafla 4. Utsetning fyrir elafibranori og GFT1007 hja patttakendum med frumkomna
gallrasarbdlgu vid jafnvaegi eftir gj6f 80 mg einu sinni a dag

Crmaxss (ng/ml) AUC.24 (ng ¢ kist/ml) Uppsofnunarhlutfall
Elafibranor 802 3.758 2,9
GFT1007 2.058 11.985 13
Fréasog

Eftir endurtekna inntéku 80 mg skammta hja patttakendum med frumkomna gallrasarbdlgu var
midgildi tima par til hamarkspéttni elafibranors og GFT1007 nadist i plasma 1,25 klukkustundir.

Ef lyfio var gefid med fiturikri og hitaeiningarikri maltid var 30 minutna seinkun & T max fyrir
elafibranor og 1 klukkustundar seinkun fyrir GFT1007 ef petta var borid sama vid toku lyfsins &
fastandi maga. Utsetning fyrir elafibranori i plasma (AUC) minnkadi um 15% en engin ahrif saust a
AUC fyrir GFT1007 i plasma. Ad pvi gefnu ad péttni lyfjafraedilega virka umbrotsefnisins GFT1007 i
plasma er meiri en péttni elafibranors i plasma var talid ad fedunam hefdi takmaorkud klinisk ahrif,
samkveaemt heildarutsetningu obreytts lyfs og virks umbrotsefnis.

Dreifing

Baoi elafibranor og GFT1007 bindast u.p.b. 99,7% vid protein i plasma (adallega albdmin).
Medalgildi dreifingarrimmals (\Vd/F) elafibranors hja monnum er 4.731 | eftir stakan 80 mg skammt
af elafibranori & fastandi maga.

Umbrot

In vitro er elafibranor umbrotid af 15-ketoprostaglandin 13-A redtktasa (PTGRY). In vitro eru hvorki
elafibranor né GFT1007 umbrotin i miklum meeli af helstu is6formum cytokrom P450 (CYP) ensima
eda uridin difosfat (UDP)-glukarénosyltransferasa (UGT).

Eftir inntoku “C-geislamerkts elafibranors var pad vatnsrofid hratt og myndad ur pvi virka
umbrotsefnid GFT1007. Tvo adalumbrotsefni greindust i plasma, GFT1007 (virkt umbrotsefni) og
glukuroénidtengd afbrigoi (6virk umbrotsefni).
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Brotthvarf

Eftir gjof staks 80 mg skammts & fastandi maga var medallengd helmingunartima brotthvarfs
68,2 klukkustundir fyrir elafibranor en 15,4 klukkustundir fyrir umbrotsefnid GFT1007. Medalgildi
heildardathreinsunar elafibranors (CL/F) var 50,0 I/Kklst eftir gjof staks 80 mg skammits & fastandi maga.

Utskilnadur

Eftir inntoku staks 120 mg skammts af 14C-geislamerktu elafibranori hja heilbrigdum pétttakendum
endurheimtist u.p.b. 77,1% af skammtinum i heegdum, einkum sem elafibranor (56,7% af gefnum
skammti) og virka umbrotsefnid GFT1007 (6,08% af gefnum skammti). U.p.b. 19,3% endurheimtust i
pvagi, einkum sem glakurénidtengd afbrigoi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Engar visbendingar eru um ad aldur (& bilinu 18 til 80 ara), kyn, kynpattur, likamspyngdarstudull
(BMI) eda nyrnastarfsemi hafi ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf elafibranors eda GFT1007.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki var marktaekur munur & heildaratsetningu fyrir 6breyttu lyfi og virku umbrotsefni milli
péatttakenda med edlilega lifrarstarfsemi og patttakenda med skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkar
A, B og C). EKKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A) eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh
flokkur B). Hins vegar var ébundinn hluti elafibranors og GFT1007 aukinn u.p.b. 3-falt hja
patttakendum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C). Ekki er radlagt ad nota
elafibranor handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C).

Milliverkanir

Samkveemt gbégnum Ur in vitro rannséknum var synt fram & ad CYP- og UGT-ensim eru ekKi
lykilpeettir i umbroti elafibranors. Buist er vid ad milliverkanir vid lyf sem hafa veruleg ahrif & virkni
CYP- og UGT-ensima séu i lagmarki.

Kliniskar rannséknir

Warfarin (hvarfefni fyrir CYP2C9):

Samhlida gjof elafibranors og warfarins leiddi ekki til aukinnar Gtsetningar fyrir warfarini (AUC,
Cmax) €da munar & INR-gildum (international normalized ratio) midad vid ef warfarin var gefio eitt
SEr.

Simvastatin (hvarfefni fyrir CYP3A, BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), OATP1B1 (organic
anion transporting polypeptides 1B1) og OATP1B3) og atorvastatin (hvarfefni fyrir CYP3A,
OATP1B1 (organic anion transporting polypeptides 1B1) og OATP1B3):

Samhlida gjof endurtekinna skammta af elafibranori 4samt simvastatini eda atorvastatini leiddi hvorki
til aukinnar utsetningar fyrir simvastatini (AUC, Cmax) €0a B-hydroxysyru umbrotsefni pess, né
atorvastatini.

Sitagliptin (hemill & virkni dipeptidyl peptidasa-1V (DPP-IV):

Engin klinisk ahrif & péttni GLP-1 i bl6di sem skipta mali saust vid samhlida gjof 100 mg af
elafibranori, sem veldur milliverkunum, einu sinni & dag i 15 daga og staks 100 mg skammts af
sitagliptini, vid malingu eftir maltid (meal test).
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In vitro rannsoknir

Homlun og 6rvun & virkni cytokrém P450 (CYP) ensima:

Hvorki elafibranor né GFT1007 voru talin hafa hamlandi ahrif & helstu CYP-ensim. Engin timahad
hémlun & virkni CYP-ensima séast.

Hvorki elafibranor né GFT1007 leiddu til érvunar & virkni CYP1A2, CYP2B6 og CYP3AA4.

Homlun & virkni UGT-ensima:

Samkveemt goégnum Ur in vitro rannséknum var ekki baist vid ad elafibranor eda GFT1007 hefdu
hamlandi ahrif & helstu UGT-ensim i péttni sem skiptir mali kliniskt.

Flutningskerfi:

Elafibranor var hemill & virkni OATP1B3 og BCRP. Samkvaemt gégnum Ur in vitro rannséknum &
simvastatini og atorvastatini er ekki buist vido neinum kliniskum afleidingum af hdmlun & virkni
OATP1B3 og BCRP.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefédbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &

erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturahrif & &xlun og proska

Visbendingar eru um ad elafibranor hafi eiturahrif & proska, badi hjé rottum og kaninum.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu hja rottum leiddi Gtsetning modur fyrir elafibranori (tvofold
Utsetning eda meiri samkvaemt AUC, midad vid Utsetningu sem leidir af radlogdum hamarksskammti
handa ménnum) til minnkadrar lifunar unga, seinkunar & proska eda segamyndunar. Hj& ungafullum
kaninum leiddi Utsetning méaour fyrir elafibranori (prefdld Gtsetning AUC, midad vid Utsetningu sem
leidir af radlogdum hamarksskammti handa ménnum) til verulegra eiturahrifa & méourina, aukins
dauda fosturvisa, minnkadrar fosturpyngdar og litillar tioni vanskapana hja fostrum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Povidon

Natrium kroskarmellési
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium sterat
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Filmuhud

Polyvinyl alkohél-vatnsrofid ad hluta til
Titantvioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

3ér

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

40 ml glas Ur hapéttnipélyetyleni (HDPE) med barnheldu skrafloki ar pdlyprépyleni.
Hvert glas inniheldur 30 filmuhudadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1855/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 19. september 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &eetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad stadfesta virkni og 6ryggi elafibranors i medferd vid frumkominni Mai 2030
gallréasarbdlgu (PBC) i samsettri medferd med ursodeoxykolinsyru (UDCA) hja
fullordnum sjuklingum sem syna 6fullnaegjandi svérun med medferd med UDCA,
eda sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem ekki pola medferd med UDCA, skal
markadsleyfishafinn framkveema og senda inn lokanidurstddur Ur slembiradadri,
samhlida, tveggja arma, tviblindri 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu

15



(ELFIDENCE) til mats & virkni og 6ryggi elafibranors & kliniskar langtima
nidurstddur hja fullordnum sjuklingum med frumkomna gallrasarb6lgu (PBC).
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Igirvo 80 mg filmuhadadar toflur
elafibranor

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af elafibranori.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur

30 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1855/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

iqirvo

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

|1.  HEITILYFS

Igirvo 80 mg filmuhadadar toflur
elafibranor

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af elafibranori.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur
30 toflur

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1855/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Igirvo 80 mg filmuhudadar toflur
elafibranor

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Igirvo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Igirvo

Hvernig nota a Igirvo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & lgirvo

Pakkningar og adrar upplysingar

SourLNE

1. Upplysingar um Igirvo og vid hverju pad er notad
Igirvo inniheldur virka efnid elafibranor, sem verkar & tveer tegundir vidtaka (PPAR alfa og PPAR delta).

petta lyf er notad handa fullordnum einstaklingum, til medferdar vid frumkominni gallrasarbdlgu
(primary biliary cholangitis, PBC), lifrarkvilla par sem gallgdéng skemmast smam saman, sem
torveldar fleedi galls um pau. Gall er vokvi sem hjalpar til vid meltinguna, einkum meltingu fituefna.
Ef gall nar ekki ad fleeda inn i meltingarveginn safnast pad fyrir i lifrinni (gallteppa), sem veldur
skemmdum 4 lifrarvef. petta getur skert lifrarstarfsemi og valdid bdlgu. Heegt er ad nota Igirvo asamt
ursodeoxykolinsyru (UDCA) eda eitt sér hja sjuklingum sem ekki geta notad UDCA.

Virka efnid i Iqirvo, elafibranor, verkar med pvi ad virkja PPAR alfa og PPAR delta vidtaka. Talid er
ad pessi protein styri magni af gallsyrum, bélgu og bandvefsmyndun (myndun 6rvefs). Petta dregur ar
myndun og uppséfnun galls i lifrinni og dregur Ur bdlgu i lifur.

2. Adur en byrjad er ad nota lgirvo

Ekki mé& nota Iqirvo

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir elafibranori eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef kona er pungud eda heldur ad hin geti verid pungud, eda ef kona notar enga getnadarvorn til
ad koma i veg fyrir pungun

Varnadarord og varudarreglur

Igirvo getur aukid gildi lifrarensima og gallrauda (nidurbrotsefni fra raudum blédkornum) i bl6di.
Leeknirinn geeti tekid blodsyni til ad kanna lifrarstarfsemi pina &dur en medferdin hefst og medan &
henni stendur. Ef nidurstddur pessara lifrarpréofa eru 6edlilegar getur laeknirinn gert hlé & medferdinni
par til peer eru aftur ordnar edlilegar. Hafid tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid einkenni
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skertrar lifrarstarfsemi, svo sem gullitun hidar eda augna (gulu), kvidverki, 6gledi, uppkdst, preytu,
minnkada matarlyst eda dokkt pvag.

Igirvo getur aukid péttni kreatin fosfokinasa i bl6di (ensim sem losnar Gt i blddrasina vid
vodvaskemmdir). Laeknirinn gaeti tekid blodsyni til ad kanna gildi kreatin fosfékinasa i bl6di pinu adur
en medferdin hefst og medan a henni stendur, einkum ef pu notar lyf sem kallast HMG-CoA.-
reduktasahemlar, svo sem atorvastatin, flavastatin, pitavastatin, pravastatin, résuvastatin. Hafid
tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid éatskyrdan verk, eymsli eda mattleysi i védvum
medan lyfid er tekid.

Born og unglingar
Ekki & ad nota petta lyf handa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Iqirvo
Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga
PU matt ekki taka Igirvo ef pu ert pungud eda grunar ad pu sért pungud og ef pa notar ekki neina
getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun. lgirvo getur skadad 6fett barn.

Laeknirinn getur bedid pig ad taka pungunarprof adur en medferd med lgirvo er hafin, til ad tryggja ad
pa sért ekki pungud pegar medferd hefst.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan paer taka lyfid og i a.m.k.
3 vikur eftir ad medferdinni er heett, til ad fordast skadleg ahrif & 6feett barn. Laeknirinn mun veita rad
um hvada getnadarvorn hentar best.

Brjostagjof
EkKi er vitad hvort Igirvo berst i brjéstamjolk. EKKi er haegt ad Gtiloka hettu fyrir barn & brjosti.
EkKi & a0 hafa barn & brjésti medan & medferd stendur og i 3 vikur eftir ad sidasti skammtur er tekinn.

Igirvo inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Iqirvo

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Radlagdur skammtur er ein 80 mg tafla, einu sinni & dag. Gleypa a téflurnar heilar med vatni.

Spyrdu leekninn hvort pu sért med langt gengna skorpulifur (langvinnur, versnandi lifrarsjakdémur par
sem orvefur kemur i stad lifrarfrumna) med alvarlega skertri lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
aour en pu byrjar ad taka Iqirvo.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekid er meira af lyfinu en maelt hefur verid fyrir um & tafarlaust ad reeda vid laekni eda fara a
sjukrahus. Hafio toflurnar og fylgisedilinn medferadis.

Ef gleymist ad taka Igirvo
Ef gleymist ad taka Igirvo & ad sleppa skammtinum og taka naesta skammt & astludum tima.
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Igirvo

Ekki & ad heetta ad taka lyfid nema raeda pad fyrst vid leekninn.
Leitid til lzeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.
Hugsanlegar aukaverkanir eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10):
. Kvidverkur

o Nidurgangur
. Ogledi

o Uppkost

Algengar aukaverkanir (geta komiod fram hja allt ad 1 af hverjum 10):

o Hofudverkur

Haegdatregda

Gallsteinar (sem geta teppt flaedi galls og valdid kvidverk, dgledi eda uppkostum)
Aukning & magni kreatin fosfokinasa, sem sést i blédsynum

Vddvaverkur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100):

. Utbrot med klada

o Aukning & magni kreatinins, sem sést i blodsynum. Magn kreatinins i bl6di er melt til ad
fylgjast med nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a lgirvo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er @ merkimidanum & glasinu og &
oskjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Iqgirvo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er elafibranor.
- Hver filmuhaoud tafla inniheldur 80 mg af elafibranori.
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Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: orkristalladur sellulési, povidon, natrium kroskarmellosi (sja kafla 2 ,,Igirvo
inniheldur natrium*), vatnsfri kisilkvoda, magnesium sterat.

- Filmuhud: polyvinyl alkohdl-vatnsrofio ad hluta til, titantvioxid (E171), macrogol, talkim, gult
jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172).

Lysing & atliti Igirvo og pakkningastaerdir

Igirvo 80 mg filmuhudadar toflur eru raudgular, kringléttar, u.p.b. 8 mm i pvermal og audkenndar med
,,ELA 80* & annarri hlio.

Igirvo er i barnheldum glésum sem innihalda 30 filmuhtdadar toflur.

Markadsleyfishafi
Ipsen Pharma

70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

Framleidandi

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

italia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Latvija

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

Tél/Tel: +32-9-243 96 00

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma, s.r.o. Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: + 420 242 481 821 Tel. +370 700 33305

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island Magyarorszag

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB IPSEN Pharma Hungary Kft.
Sverige/Ruotsi/Svipj6d Tel.: +36-1-555-5930
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland

Ipsen Pharma GmbH Ipsen Farmaceutica B.V.
Deutschland Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Tel.: +49 89 2620 432 89

EArada, Kompog, Malta Polska

Ipsen Movonpdéconn EITE Ipsen Poland Sp. z 0.0.

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

TnA: + 30 — 210 — 984 3324

Espafia Portugal

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos
Tel: + 34 - 936 - 858 100 S.A. Tel: + 351 - 21 - 412 3550
France, boarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija Romania

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

Tel: + 33158 335000
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Ireland Slovenska republika

Ipsen Pharmaceuticals Ltd. Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: +353-1-809-8256 Tel: + 420 242 481 821

Italia

Ipsen SpA

Tel: +39-02-392241

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.
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