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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Igirvo 80 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg elafibranoro (elafibranorum).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Tabletés yra apvalios, oranzings, apytiksliai 8 mm skersmens, su jspaudu ,,ELA 80 vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Igirvo skirtas gydyti suaugusiyjy pirminj biliarinj cholangita (PBC) kartu su ursodeoksicholio ragstimi
(UDCR), kai yra nepakankamas atsakas j gydyma UDCR, arba kaip monoterapija pacientams,
netoleruojantiems UDCR.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 80 mg kartg per para.

Praleista dozé

Jei pacientas praleido elafibranoro doze, praleistos dozés vartoti nebegalima, reikia vartoti kita doze

jprastu metu. Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Elafibranoras néra skirtas gydyti PBC vaiky populiacijoje (jaunesniems kaip 18 mety pacientams).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra nesunkus (A klasés pagal Child-Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.



Elafibranoro saugumas ir veiksmingumas PBC sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas neiStirtas. Vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C
klasés pagal Child-Pugh), nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

- Nustatytas ar jtariamas néStumas ir nenaudojancios kontracepcijos vaisingo amziaus moterys
(Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su kepenimis susije reisSkiniai

Buvo gauta pranesimy apie elafibranorg vartojusiems tiriamiesiems pasireiskusj kepeny biocheminiy
tyrimy, jskaitant transaminaziy aktyvumag ir bilirubino kiekj, rodikliy padidéjima.

Pries pradedant gydyma elafibranoru ir véliau jprastinés paciento prieziiiros metu reikia atlikti
klinikinj ir laboratorinj kepeny funkcijos jvertinima.

Jei padidéja kepeny biocheminiy tyrimy rodikliai ir (arba) stebimas kepeny funkcijos sutrikimas,
reikia skubiai iStirti priezastj ir apsvarstyti laiking gydymo elafibranoru nutraukima.

Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje ir raumeny pazeidimas

Buvo gauta pranesimy apie elafibranorg vartojusiems tiriamiesiems pasireiskusj kreatinfosfokinazés
(KFK) aktyvumo kraujyje padidéjimg (zr. 4.8 skyriy). Reikia jvertinti KFK aktyvuma prie§ pradedant
gydyma elafibranoru ir toliau jprastinio paciento gydymo metu. Pradedantiems gydyma elafibranoru
pacientams galima apsvarstyti periodiSkai matuoti KFK, ypac jei jie kartu vartoja HMG-K0oA
reduktazés inhibitoriy. Jei stebimas KFK aktyvumo padidéjimas arba pasireisSkia nepaaiSkinami
raumeny pazeidimo pozymiai ir simptomai, rekomenduojama nedelsiant iStirti priezastis ir apsvarstyti
laiking gydymo elafibranoru nutraukimg (zr. 4.8 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, jtariama, kad nésc¢iai moteriai vartojant elafibranorg jis
gali sukelti jgimtas formavimosi ydas ir sumazinti vaisiaus i§gyvenamuma (zr. 4.6 skyriy). Todél
elafibranorg draudziama vartoti néS¢ioms moterims ar kurioms jtariamas néstumas bei
nenaudojan¢ioms kontracepcijos vaisingo amziaus moterims (zr. 4.3 skyriy). Reikia apie tai jspéti
vaisingo amzZiaus moteris.

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais elafibranora skiriant su bet kokiais kitais vaistiniais preparatais
kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos nesitikima (zr. 5.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingumas

Néra duomeny apie elafibranoro poveikj zmoniy vaisingumui. Tyrimai su gyviinais nerodo jokio
tiesioginio ar netiesioginio poveikio vaisingumui ar gebéjimui daugintis (Zr. 5.3 skyriy).

Vaisingos moterys / kontracepcija

Gydymo metu ir maZiausiai 3 savaites po paskutiniosios elafibranoro dozés vaisingos moterys turi
naudoti veiksmingg kontracepcija. Pries pradedant vaisingos moters gydymga elafibranoru, reikia
patikrinti, ar ji néra nés¢ia (Zr. 4.4 skyriy).

NeéStumas

Duomeny apie elafibranoro vartojima néStumo metu yra nedaug.

Su vaikingais gyviinais atlikti tyrimai esant kliniSkai reikSmingai elafibranoro ekspozicijai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (vaisiaus praradima, jgimtas formavimosi ydas, jaunikliai gimé negyvi ir

[arba] nugaiSo gime) (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Elafibranorg draudziama skirti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy). Jei pacienté pastoja, gydyma
elafibranoru reikia nutraukti.

Zindymas

Nezinoma, ar elafibranoro arba jo metabolity iSsiskiria j motery pieng. Informacijos apie elafibranoro
ar jo metabolity i$siskyrimg j gyviiny pieng néra, ta¢iau vaikingoms ir zindan¢ioms Ziurkéms (Zr.

5.3 skyriy) duodant kliniSkai reik§mingas elafibranoro dozes buvo stebétas nepageidaujamas poveikis
jaunikliams.

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Elafibranoro negalima vartoti Zindymo laikotarpiu ir maZiausiai 3 savaites po paskutiniosios
elafibranoro dozés.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Elafibranoras gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Su gydymu elafibranoru (n=108) susijusios nepageidaujamos reakcijos j vaista, apie kurias buvo
pranesta dazniausiai ir kurios pasireiské daugiau kaip 10 % tiriamyjy bei jy intensyvumas buvo
didesnis lyginant su placebo grupe (n=53, skirtumas >1 %), buvo pilvo skausmas (11,1 % lyginant su
5,7 %), viduriavimas (11,1 % lyginant su 9,4 %), pykinimas (11,1 % lyginant su 5,7 %) ir vémimas
(11,1 % lyginant su 1,9 %). Sie reiskiniai buvo nesunkiis, nesunkis ar vidutinio sunkumo, pasireigké
gydymo pradZioje ir paprastai truko nuo keliy dieny iki keliy savaiciy ir iSnyko savaime nekei¢iant
dozés ar netaikant palaikomyjy priemoniy.

DaZniausia nepageidaujama reakcija j vaistg, dél kurios reikéjo nutraukti gydyma, buvo KFK
aktyvumo kraujyje padidéjimas (3,7 %).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Pagal organy sistemy klase pateiktas nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Organy sistemy klasé Labai daZnas Daznas NedaZnas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas? Viduriy
Viduriavimas uzkietéjimas
Pykinimas
Vémimas
Kepeny, tulzies piislés ir Tulzies akmenligé
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Nieztintis iSbérimas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Mialgija
jungiamojo audinio
sutrikimai
Tyrimai KFK aktyvumo Kreatinino kiekio
kraujyje kraujyje padidéjimas
padidéjimas

@ apima virSutinés ir apatinés pilvo dalies skausmag

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Galvos skausmas

Pagrindinio 111 fazés tyrimo ELATIVE metu galvos skausmas pasireiské 9 (8,3 %) tiriamiesiems
elafibranoro grupéje ir 6 (11,3 %) tiriamiesiems placebo grupéje. Tacéiau per 10 tiriamojo gydymo
dieny galvos skausmas pasireiské daugiau tiriamyjy elafibranoro grupéje lyginant su placebo grupe
(atitinkamai 3,7 % lyginant su 0 %).

KFK aktyvumo kraujyje padidéjimas

Pagrindinio 111 fazés tyrimo ELATIVE metu kliniskai reikSmingas KFK aktyvumo kraujyje
padidéjimas, dél kurio reikéjo nutraukti gydyma, pasireiské 4 (3,7 %) tiriamiesiems elafibranoro
grupéje ir né vienam placebo grupéje. 2 i$ 4 tiriamyjy KFK aktyvumas buvo 5 kartus didesnis uz
virSuting normos ribg (VNR). Visi reiskiniai buvo nesunkiis ir buvo neintensyviis arba vidutinio
intensyvumo. Dar dviem tiriamiesiems taip pat pasireiské susijes simptomas mialgija. Tyrimo
pradzioje vidutinés gydymo grupiy KFK vertés buvo panasios ir buvo normos ribose; 52-3jg savaite
vertés abiejose grupése iSliko normos ribose. Vidutinis pokytis (standartinis nuokrypis) nuo pradinio
vertinimo 52-3ja savaitg buvo 6,2 (38,1) V/I elafibranoro grupéje ir 12,3 (67,0) V/1 pacebo grupéje.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.



4.9 Perdozavimas

Itariant perdozavimg pacientus reikia atidziai stebéti ir pradéti atitinkamg simptominj bei palaikomajj
gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tulZzies ir kepeny sutrikimy gydymas, Kiti vaistai tulZies sutrikimams gydyti
ATC kodas — AO5AX06.

Veikimo mechanizmas

Elafibranoras ir jo pagrindinis metabolitas GFT1007 yra peroksisomy proliferatoriaus aktyvinto o/d
receptoriaus dvigubas agonistas (angl. dual peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)a/0
agonist).

Manoma, kad PPAR0/d yra pagrindiniai tulzies rig§¢iy (TR) homeostazés, uzdegimo ir fibrozés
reguliatoriai.

PPARa ir PPARS aktyvacija sumazina toksinj poveikj tulziai ir pagerina cholestaz¢ moduliuojant
tulZies ragsciy (TR) sinteze, detoksikacijg ir perneséjus.

PPARa ir PPARS aktyvacija, veikdama skirtingais budais, taip pat pasizymi prieSuzdegiminiu
poveikiu.

Farmakodinaminis poveikis

Pagrindinio Il fazés tyrimo ELATIVE metu gydymas elafibranoru reik§mingai sumazino pradinj
$arminés fosfatazés (SF) aktyvuma jau po 4 savaiéiy ir $is poveikis i§liko iki 52 savaités. Kartu su
stebétu biocheminiu atsaku gydymo elafibranoru metu buvo stebétas ir didesnis biologiniy TR sintezés
zymeny, jskaitant TR prekursoriaus 7 alfa-hidroksi-4-cholesten-3-ono (C4) ir TR sintenzés
reguliatoriaus fibroblasty augimo faktoriaus 19 (FAF-19) kiekio sumazéjimas.

Sirdies elektrofiziologija

Atlikus iSsamig QT (TQT) analize, kai 14 dieny buvo skiriamos kartotinés dozés iki 300 mg, buvo
atmestas bet koks elafibranoro poveikis QT/ koreguoto QT (QTc) intervalo pailgéjimui.

Klinikiniy tyrimy metu elafibranoru gydytiems tyrimo tiriamiesiems klini$kai reik§mingy gyvybiniy
funkcijy ar elektrokardiogramos (EKG) (jskaitant QTc intervalg) poky¢iy stebéta nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas

Elafibranoro veiksmingumas buvo vertinamas 111 fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto (DK)
placebu kontroliuojamo tyrimo GFT505B-319-1 (ELATIVE) su 161 suaugusiuoju, serganciu PBC,
kuriam atsakas j gydymg UDCR buvo nepakankamas arba asmuo gydymo netoleravo, metu.
Tiriamiesiems, juos skirstant pagal du veiksnius (SF >3 x VNR arba bendro bilirubino [BB] > VNR ir
PBC smarkiausio niez¢jimo skaitinés vertinimo skalés [SN-SVS] balas >4) atsitiktine tvarka santykiu
2:1 buvo paskirta vartoti po 80 mg elafibranoro arba placebo viena karta per para maziausiai

52 savaites. Esant poreikiui tiriamieji viso tyrimo metu toliau vartojo prie$ tyrimg vartota UDCR doze.
Tiriamieji j tyrimg buvo jtraukti, jei jy SF aktyvumas buvo > 1,67 x VNR ir BB kiekis buvo

<2 x VNR. Tyrime negaléjo dalyvauti tie, kuriems buvo dekompensuota kepeny ciroz¢ ar kity
priezasc¢iy sukelta kepeny liga.

Tiriamyjy amZiaus vidurkis metais buvo 57,1, vidutinis svoris buvo 70,8 kg. Tyrimo populiacija
sudaré daugiausia moterys (96 %) ir baltieji (91 %). Pradiné vidutiné SF koncentracija buvo 321,9 V/I,
39 % tiriamyjy pradiné SF koncentracija buvo 3 kartus didesné uz VNR, 35 % tiriamyjy tyrimo



pradzioje buvo pazengusi liga, apibrézta kaip kepeny standumas >10 kPa ir (arba) tiltiné fibrozé ar
histologiniame tyrime matoma cirozé.
Elafibranoro ir placebo grupése ekspozicijos trukmés mediana buvo atitinkamai 63,07 ir 61,00 savaite.

Vidutiné pradiné tiriamyjy BB koncentracija buvo 9,6 umol/l ir 96 % pradiné BB koncentracija buvo
mazesné ar lygi VNR. Vidutiniai pradiniai kepeny standumo rodikliai atlikus impulsing mechaninés
bangos elastografija buvo 10,1 kPa. Vidutinis pradinis PBC SN-SVS balas buvo 3,3 ir 41 % tiriamyjy
tyrimo pradZioje buvo vidutinio sunkumo ar sunkus niezéjimas (PBC SN-SVS balas >4); grupéje,
vartojusioje 80 mg elafibranoro, pradinis vidutinis PBC SN-SVS skalés balas buvo 6,2, o placebo
grupéje 6,3. Dauguma (95 %) tiriamyjy Kartu vartojo ir UDCR, 5 % tiriamyjy, kurie netoleravo
UDCR, vartojo elafibranoro monoterapija.

Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo cholestazés atsakas 52-3ja savaite, kaip apibrézta kaip sudétinis
vertinimo kriterijus: SF < 1,67 x VNR ir BB < VNR bei SF aktyvumo sumazéjimas > 15 %.
Pagrindiniai antriniai vertinimo kriterijai buvo SF aktyvumo sunormaléjimas 52-ajg savaite ir
niez¢jimo pokytis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités bei iki 24 savaités tiriamiesiems, kuriy
niez¢jimas tyrimo pradZioje buvo vidutinio sunkumo arba sunkus vertinant PBC SN-SVS balu.

1 lenteléje pateikiamas pagrindinis sudétinis cholestazés atsako vertinimo kriterijus ir pagrindinis
antrinis SF sunormaléjimo vertinimo kriterijus.

1 lentelé. Suaugusiy, PBC serganciy tiriamyju, kuriems 52-3ja savaite buvo pasiektas pirminis
sudétinis veiksmingumo vertinamasis kriterijus — cholestazés atsakas — ir pagrindinis antrinis
veiksmingumo vertinamasis Kriterijus — ALP sunomaléjimas, procentiné dalis

Analizés | Elafibranoras Placebas Gydymo Sansy P-
populiacija 80 mg (N=53) skirtumas | santykis | reikSme
(N=108) (95% PI) | (95 % PI) 4]
Bl [
Pagrindinis sudétinis vertinimo kriterijus: cholestazés atsakas!™!
37,6
0 )
ITT 51 % 4 % (;27 é;) (7.8, <0,0001
’ 302,2)
Pirmasis pagrindinis antrinis vertinimo kriterijus: SF
sunormalé&jimast?!
Begalybé
0
ITT 15 % 0 (é52§) 28, | 0,0019
' begalybé)

ITT: ketinama gydyti populiacija

(1 Cholestazés atsakas yra apibréztas kaip SF <1,67 x VNR ir BB <VNR ir SF aktyvumo sumazéjimas > 15 %
nuo pradinio vertinimo 52-aja savaite. Buvo laikoma, kad tiriamiesiems, kurie tyrimo metu tiriamojo vaistinio
preparato vartojima nutrauké ankséiau (tarpinis jvykis 1) ar jiems buvo skirtas gelbstimasis PBC gydymas
(tarpinis jvykis 2) prie§ 52-osios savaités jvertinima, atsakas nepasireiské. Tuo atveju, kai 52-3ja savaitg
tirilamiesiems, kuriems nebuvo tarpiniy jvykiy, triiko duomeny, buvo atsizvelgta j artimiausig nepertraukiamy
duomeny jvertinima DK gydymo laikotarpiu.

(21 SF sunormaléjimas 52-aja savaite apibréztas kaip tiriamyjy, kuriy SF <1,0 x VNR, procentiné dalis. Tarpiniy
ivykiy arba trikstamy duomeny tvarkymo metodas yra toks pat, kaip ir pagrindinio vertinimo Kriterijaus atveju.
BI Atsako daznio skirtumai tarp gydymo grupiy ir 95 % PI buvo apskaiciuoti naudojant Newcombe metoda, kuris
buvo stratifikuotas pagal atsitiktinio paskirstymo sluoksnius cholestazés atsakui ir nestratifikuotas pagal SF
sunormaléjimag.

[l Atsako Sansy santykis ir p-reik§més, skirtos palyginti gydymo metodus, buvo gauti i3 tikslaus Cochran-
Mantel- Haenszel (CMH) testo, stratifikuoto pagal atsitiktinio paskirstymo sluoksnius.

Reik$mingas SF aktyvumo sumazéjimas lyginant su pradiniu vertinimu elafibranoro grupéje buvo
stebimas jau 4-3ja savaite ir isliko ilgiau kaip 52 savaites lyginant su placebu (1 pav.).



1 pav. Vidutinis (maZiausiy kvadraty [MK] vidurkis su 95 % PI) SF pokytis nuo pradinio
vertinimo per tam tikra laikg — ITT analizés rinkinys
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Pagrindinj cholestazés atsako vertinimo kriterijy tiriamiesiems, kuriy SF pradinio vertinimo metu buvo
<3 x VNR arba BB buvo <VNR, pasieké 71 % elafibranorg vartojusiy tiriamyjy lyginant su 6 %
vartojusiy placeba, lyginant su tais, kuriy SF >3 X VNR arba BB >VNR, kur cholestazés atsakas
pasireiske 21 % elafibranorg vartojusiy tiriamyjy lyginant su 0 % vartojusiy placeba.

Tarp 54 tiriamyjy, kuriy liga buvo pazengusi, pagrindinis cholestazés atsako vertinimo kriterijus buvo
pasiektas16 i$ 35 (46 %) tiriamyjy, vartojusiy elafibranorg, lyginant su 0 i8 19 (0 %) tiriamuyjy,
vartojusiy placeba. Kadangi tiriamyjy, kuriems buvo pazengusi liga, buvo nedaug, Siuos rezultatus
reikty vertinti atsargiai.

Pacienty pranestos iseitys

I8 tiriamyjy, kuriems pradinio vertinimo metu buvo vidutinio sunkumo ar stiprus niezé¢jimas, didesnis
PBC SN-SVS balo sumazéjimas nuo pradinio vertinimo 52-gjg ir 24-3jg savaite buvo stebétas tiems
tirilamiesiems, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti elafibranoro, lyginant su placebu, bet tai
statistinio reikSmingumo nepasieké (2 lentelé).



2 lentelé. Niezéjimo pokytis nuo pradinio vertinimo iki 52-0si0s ir 24-osios savaités, jvertintas
naudojant PBC SN-SVS bala, tiriamiesiems, kuriems pradinio vertinimo metu buvo vidutinio
sunkumo ar sunkus niezéjimas

Elafibranoras Placebas Gydymo P-
80 mg (N=22) skirtumas reik§mé
(N=44)
Antrasis pagrindinis antrinis vertinimo kriterijus: pokytis 52-aja savaite!!
Maziausiy kvadraty -1,9 (-2,6, -1,3) -1,1(-2,1,-0,2) -0,8 (-2,0, 0,4) 0,1970

vidurkis (95 % PI)
Tre&iasis pagrindinis antrinis vertinimo kriterijus: pokytis 24-3jg savaitel!

Maziausiy kvadraty -1,6 (-2,2,-1,0) -1,3(-2,2, -0,3) -0,3(-1,5,0,8)

vidurkis (95 % PI)
11 Analizéje buvo naudojamas misrus kartotiniy matavimy modelis (angl. model for repeated measures, MMRM)
su gydymu, kur fiksuoti veiksniai buvo 4 savaiciy laikotarpis ir gydymas pagal 4 savaiciy laikotarpj saveika, ir
jie buvo pakoreguoti pagal pradinj PBC SN-SVS balg ir stratifikavimo veiksnius SF > 3 x VNR arba BB > VNR.
Naudojama nestruktiirizuota koreliacijos strukttra. Gydymo poveikis iki 52-osios savaités yra vidutinis skaitinés
vertinimo skalés balo pokytis per trylika 4-iy savai¢iy laikotarpiy nuo pradinio vertinimo. Gydymo poveikis per
52 ir 24 savaites yra vidutinis gydymo poveikis skaitinés vertinimo skalés balo pokyc¢iams nuo pradinio
vertinimo atitinkamai per pirmuosius trylika 4 savaiciy laikotarpiy ir per pirmuosius $esis 4 savaiciy laikotarpius.
Buvo laikoma, kad tiriamiesiems per anksti nutraukus tiriamajj gydyma ar skyrus gelbstimajj gydyma dél
niez¢jimo, PBC SN-SVS balo vertinimo néra.

Gydymas elafibranoru buvo susijgs su niez¢jimo pageréjimu, kaip matoma i§ PBC-40 nieZéjimo skalés
ir 5-D nieZéjimo skalés bendryjy baly sumazéjimo lyginant su placebu 52-3jg savaite (3 lentelé).

3 lentelé. NieZéjimo pokytis nuo pradinio vertinimo iki 52-osios savaités, vertinant pagal PBC-40
niezéjimo skale ir 5-D niezéjimo skalés bendrus balus tiems tiriamiesiems, kuriems tyrimo
pradzioje buvo vidutinio sunkumo ar sunkus niezZéjimas

Elafibranoras Placebas Gydymo skirtumas
80 mg (N=22)
(N=44)
PBC-40 niezéjimo bendrasis balas: pokytis 52-3j3 savaitg™
Maziausiy kvadraty -2,5(-3,4,-1,6) -0,1(-1,6, 1,3) -2,3(-4,0,-0,7)

vidurkis (95 % PI)
5-D nieZ¢&jimo bendrasis balas: pokytis 52-aja savaite!!!

Maziausiy kvadraty -4,2 (-5,6, -2,9) -1,2 (-3,3,0,9) -3,0(-5,5, -0,5)

vidurkis (95 % PI)
(I Analizéje buvo naudojamas misrus kartotiniy matavimy modelis (angl. model for repeated measures, MMRM)
su gydymu, kur fiksuoti veiksniai buvo vizitai (iki 52-osios savaites) ir gydymas pagal vizity saveika, ir jie buvo
pakoreguoti pagal pradinj balg ir stratifikavimo veiksnius SF > 3 x VNR arba BB > VNR.

Lipidy rodmenys

Elafibranoras teigiamai veiké lipidy rodmenis. Vidutinis labai mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(LMTL-C) ir trigliceridy (TG) kiekio sumazéjimas 52-3j3 savaite buvo didesnis tiriamiesiems,
gydytiems elafibranoru, lyginant su vartojusiais placeba. Maziausiy kvadraty vidurkiy skirtumas nuo
placebo, vertinant LMTL-C, buvo -0,1 mmol/l [(95 % PI: -0,2, -0,1); p<0,001], o vertinant TG -

0,3 mmol/l [(95 % PI: -0,4, -0,1)]; p<0,001]. Didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-C) kiekis
gydymo elafibranoru metu isliko stabilus.



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Iqirvo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis apie pirminio biliarinio cholangito gydyma (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Elafibranoro ekspozicija kraujo plazmoje (AUC) didéja proporcingai nuo 50 iki 360 mg (0,6—-4,5
kartus daugiau nei rekomenduojama dozé). Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama 14-3ja vartojimo
parg dozuojant kartg per para. Po 16 pary kartotinio skyrimo buvo nustatyta, kad elafibranoro ir jo
svarbiausio aktyvaus metabolito GFT1007 farmakokinetika (FK) nepriklauso nuo laiko. Elafibranoro
ir jo aktyvus metabolito ekspozicija PBC sergantiems tiriamiesiems pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Elafibranoro ir GFT1007 ekspozicija PBC sergantiems tiriamiesiems esant
pusiausvyrinei koncentracijai skiriant 80 mg doze karta per para

Cmaxss (ng/ml) AUCq.24 (ng ¢ h/ml) Kaupimosi santykis
Elafibranoras 802 3758 2,9
GFT1007 2 058 11 985 1,3
Absorbcija

PBC sergantiems tiriamiesiems skyrus kartotines per burng vartojamas dozes vidutiné didziausia
elafibranoro ir GFT1007 koncentracija kraujo plazmoje vartojant 80 mg dozes susidaré per

1,25 valandos.

Skiriant su daug riebaly turin¢iu ir kaloringu maistu elafibranoro Tmax susidaryti prireiké 30 minuciy
daugiau, 0 GFT1007 - 1 valandos daugiau, lyginant su vartojimu nevalgius. Elafibranoro ekspozicija
kraujo plazmoje (AUC) sumazéjo 15 %, 0 GFT1007 AUC kraujo plazmoje poveikio nebuvo.
Atsizvelgiant | tai, kad farmakologiskai aktyvaus metabolito GFT1007 koncentracija kraujyje
palyginti su elafibranoru yra didesné, manoma, kad maisto vartojimas turi ribota klinikinj poveikj,
atsizvelgiant | bendra pirminés medziagos ir aktyvaus metabolito ekspozicija.

Pasiskirstymas
Apytiksliai 99,7 % tiek elafibranoro, tiek ir GFT1007 jungiasi su kraujo plazmos baltymais
(daugiausia su kraujo serume esanc¢iu albuminu). Vidutinis tariamas elafibranoro pasiskirstymo tiiris

(Vd/F) zmoniy organizme po vienkartinés 80 mg elafibranoro dozés pavartojimo nevalgius yra 4 731 .

Biotransformacija

In vitro elafibranoras metabolizuojamas 15-ketoprostaglandin 13-A reduktazés (PTGR1). Nei
elafibranoras, nei GFT1007 in vitro nebuvo ekstensyviai metabolizuojami pagrindiniy citochromo
P450 (CYP) ir uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) izoformy.

Pavartojus per burng 14C Zymeéto elafibranoro jis buvo greitai hidrolizuotas j aktyvy metabolita
GFT1007. Kraujo plazmoje buvo nustatyti du pagrindiniai metabolitai - GFT1007 (aktyvus
metabolitas) ir gliukuronido konjugatai (neaktyvis metabolitai).
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Eliminacija

Skyrus vienkarting 80 mg dozg¢ nevalgius vidutinis elafibranoro pusinés eliminacijos laikas yra
68,2 valandos ir metabolito GFT1007 — 15,4 valandos. Vidutinis tariamasis bendras elafibranoro
klirensas (CL/F) po vienkartinés 80 mg dozés suvartojimo nevalgius buvo 50,0 I/h.

Salinimas

Sveikiems tiriamiesiems per burng suvartojus vienkarting 120 mg doze¢ 14C Zyméto elafibranoro,
apytiksliai 77,1 % dozés buvo aptikta iSmatose, daugiausia elafibranoro pavidalu (56,7 % suvartotos
dozés) ir aktyvaus jo metabolito GFT1007 pavidalu (6,08 % suvartotos dozés). Apytiksliai 19,3 %

aptikta Slapime, daugiausia gliukuronidy konjugaty pavidalu.

Ypatingos populiacijos

Irodymy, kad amzius (nuo 18 iki 80 mety), lytis, ras¢, kiino masés indeksas (KMI) ir inksty buklé buty
turé¢jusi kliniskai reikSmingos jtakos elafibranoro ir GFT1007 farmakokinetikai, néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Bendra pirminio vaistinio preparato ir aktyvaus metabolito ekspozicija tarp tiriamyjy, kuriy kepeny
funkcija normali, ir tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (A, B ir C klasé pagal Child Pugh),
reikSmingai nesiskyré. Pacientams, kuriems yra nesunkus (A klasés pagal Child Pugh) ar vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Taciau
tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus (C klasés pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas,
apytiksliai 3 kartus padidéjo nesusijungusio elafibranoro ir GFT1007 frakcija. Pacientams, kuriems
yra sunkus (C klasés pagal Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, elafibranoro vartoti
nerekomenduojama.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Remiantis in vitro tyrimais, CYP ir UGT fermentai elafibranoro metabolizme didelio vaidmens
nevaidina. Tikétina minimali vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika su vaistiniais preparatais, kurie
reikSmingai keic¢ia CYP ar UGT aktyvuma.

Klinikiniai tyrimai

Varfarinas (CYP2C9 substratas)

Elafibranoro vartojimas kartu su varfarinu nesukélé varfarino ekspozicijos (AUC, Cmax) padidéjimo
ir nebuvo tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) skirtumo, lyginant vien su varfarino vartojimu.

Simvastatinas (CYP3A, kruties véZio atsparumo baltymas (BCRP), organinius anijonus pernesanciy
polipeptidy 1B1 (OATPI1B1) ir OATP1B3 substratai) ir atorvastatinas (CYP3A, organinius anijonus
pernesanciy polipeptidy 1Bl (OATPI1B1) ir OATP1B3 substratai)

Kartotiniy elafibranoro doziy vartojimas kartu su simvastatinu ar atorvastatinu nesukélé simvastatino
ar jo B-hidroksirtigsties metabolito arba atorvastatino ekspozicijos (AUC, Cmax) padidéjimo.

Sitagliptinas (dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius)

Tyrimo metu, kai karta per parg 15 dieny buvo skiriama po 100 mg elafibranoro kaip fermenty
aktyvuma kei¢ianc¢io preparato kartu su vienkartine per burng vartojama 100 mg sitagliptino doze,
vartojama valgio metu, kliniskai reikSmingo poveikio GLP-1 koncentracijai kraujyje stebéta nebuvo.
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In vitro tyrimai

Citochromo P450 (CYP) slopinimas ir indukcija

Elafibranoras ir GFT1007 nebuvo laikomi pagrindiniy CYP inhibitoriais. Nuo laiko priklausomo CYP
slopinimo stebéta nebuvo.
Elafibranoras ir GFT1007 nesukélé CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4 indukcijos.

UGT slopinimas

Remiantis in vitro duomenimis, nesitikima, kad elafibranoras ir GFT1007 esant kliniskai
reikSmingoms koncentracijoms slopinty pagrindines UGT.

Pernasos sistemos

Elafibranoras buvo OATP1B3 ir BCRP inhibitorius. Remiantis in vivo tyrimais su simvastatinu ir
atorvastatinu, jokiy klinikiniy pasekmiy dél OATP1B3 ir BCRP slopinimo nesitikima.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Yra jrodymy, kad elafibranoras sukelia toksinj poveikj Ziurkiy ir triusiy vystymuisi.

Prenataliniy ir postnataliniy tyrimy su ziurkémis metu elafibranoro ekspozicija patelei (2 kartus
virsijanti ar didesné uz AUC ekspozicija esant didZiausiai rekomenduojamai zmogui dozei [DRZD])
sukélé sumazéjusj jaunikliy i§gyvenamuma, vystymosi sulétéjimg ar tromboze.

Vaikingoms triusiy pateléms elafibranoro ekspozicija (3 kartus didesné uz AUC ekspozicija esant
DRZD) sukélé reik§minga toksinj poveikj patelei, padidino embriony Ziitj, sumazino vaisiy svorj ir
sukélé nedaznus vaisiaus apsigimimus.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Kroskarmeliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Plévelé

IS dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis geleZies oksidas (E172)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)
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6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

40 ml didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su sunkiai vaiky atidaromu polipropileno
uzsukamuoju dangteliu.

Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1855/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i¥déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Apradymas Terminas
Siekiant patvirtinti elafibranoro veiksminguma ir sauguma susugusiyjy pirminio 2030 m.
biliarinio cholangito (PBC) gydymui kartu su ursodeoksicholio rigstimi (UDCR), | geguzé
kai yra nepakankamas atsakas j gydymg UDCR, arba kaip monoterapija
pacientams, netoleruojantiems UDCR, registruotojas atliks III fazés atsitiktiniy
im¢iy paraleliniy grupiy dvigubai koduotg placebu kontroliuojama dviejy grupiy
tyrimg (ELFIDENCE), skirtg jvertinti elafibranoro veikSminguma ir sauguma
ilgalaikiams klinikiniams suaugusiyjy, sergancy pirminiu biliariniu cholangitu
(PBC), rezultatams ir pateiks rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Igirvo 80 mg plévele dengtos tabletés
elafibranorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg elafibranoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Prancuzija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1855/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

iqirvo

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Igirvo 80 mg plévele dengtos tabletés
elafibranorum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg elafibranoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés
30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11,

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1855/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Igirvo 80 mg plévele dengtos tabletés
elafibranoras (elafibranorum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Igirvo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Igirvo
Kaip vartoti Igirvo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Igirvo

Pakuotés turinys ir kita informacija

IZEEN NS

1. Kas yra Igirvo ir kam jis vartojamas

Igirvo sudétyje yra veikliosios medziagos elafibranoro, kuris veikia 2 tipy receptorius (PPAR alfa ir
PPAR delta).

Sis vaistas skirtas gydyti suaugusiyjy pirminj biliarinj cholangita (PBC), kepeny liga, kuria sergant i3
léto nyksta tulzies kanalai ir dél to tulziai sunku nutekéti. Tulzis yra padedantis virSkinti maista,
ypatingai riebalus, skystis. Kai tulzis negali nutekéti j virSkinimo trakta, ji kaupiasi kepenyse (tai
vadinama cholestaze) ir pazeidzia kepeny audinius. D¢l to gali pablogéti kepeny funkcija ir atsirasti
uzdegimas. Igirvo galima vartoti kartu su ursodeoksicholio riigétimi (UDCR) arba vieng tiems
pacientams, kurie UDCR netoleruoja.

Veiklioji lgirvo medziaga elafibranoras veikia aktyvindamas PPAR alfa ir PPAR delta receptorius.
Manoma, kad $ie baltymai reguliuoja tulzies riig§¢iy kiekij, uzdegima ir fibroze (randinio audinio
susidaryma). D¢l to sumazéja tulzies gamyba ir kaupimasis kepenyse ir taip pat sumazeja kepeny
uzdegimas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant lqgirvo

Iqgirvo vartoti draudZziama

- jeigu yra alergija elafibranorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medzZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate nés¢ia, manote, kad galite biiti nésc¢ia, arba nevartojate jokio kontracepcijos metodo
néStumui iSvengti.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Igirvo gali padidinti kepeny fermenty aktyvumag ir bilirubino (raudonyjy kraujo Igsteliy irimo
produkto) kiekj kraujyje. Pries gydyma ir gydymo metu gydytojas gali atlikti kraujo tyrima, kad
patikrinty Jusy kepenis. Jei kepeny tyrimy rezultatai rodo pakitimus, gydytojas gali laikinai sustabdyti
gydyma, kol tyrimy rezultatai vél taps normalis. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei Jums atsiranda
kepeny funkcijos sutrikimo simptomuy, jskaitant odos ir akiy pageltimg (geltg), pilvo skausma,
pykinima, vémima, nuovargj, apetito praradimg ir tamsy $lapima.

Igirvo gali padidinti kreatinfosfokinazés (fermento, kraujyje atsirandancio, kai pazeidziami raumenys)
kiekj kraujyje. Pries pradedant gydyma ir gydymo metu Jusy gydytojas gali atlikti tyrimus
kreatinfosfokinazés kiekiui kraujyje nustatyti, ypac jei vartojate vaistus, zinomus kaip HMG-KoA
reduktazés inhibitoriai, tokius kaip atorvastatinas, fluvastatinas, pitavastatinas, pravastatinas ir
rozuvastatinas. Nedelsiant pasitarkite su gydytoju, jei vartojant §j vaista Jums pasireiSkia
nepaaiSkinamas raumeny skausmas, skausmingumas ar silpnumas.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Igirvo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, ar nevartojate jokio kontracepcijos metodo
néstumui iSvengti Igirvo nevartokite. Igirvo gali pakenkti negimusiam kadikiui.

Gydytojas gali Jusy paprasyti prie§ pradedant gydyma Iqirvo atlikti néStumo tyrima, kad jsitikinty, jog
nesate néscia.

Jei esate vaisinga moteris, siekiant iSvengti bet kokios Zalos negimusiam kuidikiui, §io vaisto vartojimo
metu ir maZiausiai 3 savaites nutraukus gydyma turite naudoti veiksmingg kontracepcija (vaistus,
skirtus apsisaugoti nuo néstumo). Gydytojas Jums patars, koks kontracepcijos metodas Jums
geriausias.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Iqirvo issiskiria j moters pieng. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti.
Gydymo metu ir 3 savaites po paskutiniosios dozés kiidikio Zindyti negalima.

Igirvo sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti Igirvo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé yra viena 80 mg tableté vieng kartg per para. Prarykite visg tablete
uzsigerdami vandeniu.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Iqirvo, jei Jums yra pazengusi cirozé (1étiné
progresuojanti kepeny liga, kuriai esant kepeny Igstelés pakei¢iamos randiniu audiniu) su smarkiai
sumazeéjusia kepeny funkcija (C klasés pagal Child-Pugh).

Ka daryti pavartojus per didele Iqirvo doze

Jei suvartojote Sio vaisto daugiau nei buvo liepta, nedelsiant susisiekite su gydytoju arba vykite j
ligoning. Su savimi pasiimkite tabletes ir §j lapel;.
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Pamirsus pavartoti Igirvo
Jei pamir3ote suvartoti lgirvo, pamirstg doze praleiskite ir kitg doze vartokite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Igirvo
Nepasitare su gydytoju Sio vaisto vartojimo nenutraukite.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Galimas Salutinis poveikis yra:

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. Pilvo skausmas

. Viduriavimas

. Pykinimas (blogumas)

. Vémimas

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. Galvos skausmas

. Viduriy uzkietéjimas

. Tulzies akmenligé (cholelitiaze), dél kurios gali sutrikti tulzies tekéjimas ir pasireiksti pilvo
skausmas, pykinimas ar vémimas

. Kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas, iSmatuojamas atlikus kraujo tyrimus

. Raumeny skausmas (mialgija)

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny):

. Nieztintis i§bérimas

. Kreatinino kiekio padidéjimas, matomas atlikus kraujo tyrimus. Kreatinino kiekis kraujyje
matuojamas siekiant stebéti inksty funkcija

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Igirvo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Igirvo sudétis
- Veiklioji medZiaga yra elafibranoras.

- Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg elafibranoro.

Pagalbinés medZiagos yra:

- Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, povidonas, kroskarmeliozés natrio druska

(Zr. 2 skyriuje ,,Iqirvo sudétyje yra natrio®), bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio

stearatas.

- Plévelé: iS dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis,

talkas, geltonasis geleZies oksidas (E172), raudonasis geleZies oksidas (E172).

Igirvo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Igirvo 80 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, oranzinés, apytiksliai 8 mm skersmens, su jspaudu

,»ELA 80 vienoje puséje.

Igirvo tiekiamas vaikams sunkiai atidaromuose buteliukuose po 30 plévele dengty tableciy.

Registruotojas
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tel/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/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

EArada, Kompog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EXLGda

TnA: + 30— 210 — 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 - 936 - 858 100
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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 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos

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



France, Bearapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija Romania

Ipsen Pharma Ipsen Pharma Romania SRL
France Tel: +4021 231 27 20

Tél: + 33158 3350 00

Ireland Slovenska republika

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

Italia

Ipsen SpA

Tel: +39-02 -39 2241

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Taip pat pateikiamos nuorodos j kitus tinklalapius apie retas ligas ir

gydyma.

27



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	E. SPECIFINIS ĮPAREIGOJIMAS ĮVYKDYTI POREGISTRACINES UŽDUOTIS SĄLYGINĖS REGISTRACIJOS ATVEJU
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

