I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 80 mg elafibranora (elafibranor).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Tabletes ir apalas, oranzas, apméram 8§ mm diametra, ar viena pusé iespiestu uzrakstu “ELA 80”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Iqirvo ir indic&ts primara biliara holangita (PBH) arstésanai kombinacija ar ursodezoksiholskabi
(UDHS) pieaugusajiem ar nepietiekamu atbildes reakciju uz UDHS vai lietoSanai monoterapija

pacientiem, kuriem ir UDHS nepanesiba.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama deva ir 80 mg vienu reizi diena.

Izlaista deva
Izlaizot elafibranora devu, pacients nedrikst lietot izlaisto devu, un vinam nakamaja paredzetaja laika
jalieto nakama deva. Pacients nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Elafibranora lietosana PBH indikacijai pediatriskaja populacija (bérniem lidz 18 gadu vecumam) nav
piemérota.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A klase saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) vai vidgji smagiem (B klase
saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
Elafibranora droSums un efektivitate PBH pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav
pieradits. LietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase saskana ar Child-Pugh
klasifikaciju) nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

e Apstiprinata vai iespg&jama griitnieciba un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivus
kontracepcijas lidzeklus (skatit 4.4., 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ar aknu darbibu saistiti notikumi

Dalibniekiem, kuriem lietots elafibranors, zinots par paaugstinatiem aknu darbibas biokimisko
izmekl€jumu raditajiem, tai skaita par paaugstinatu transaminazu un bilirubina koncentraciju.

Pirms arstéSanas ar elafibranoru uzsakSanas un péc tam atbilstoSi pacientu standarta arst€Sanas
vadlinijam javeic aknu darbibas kliniska un laboratoriska novértéSana.

Konstatgjot paaugstinatus aknu biokimisko izmeklgjumu raditajus un/vai aknu darbibas traucgjumus,
ieteicams nekavgjoties noskaidrot c€loni un apsvért arstéanas ar elafibranoru partraukSanu.

Paaugstinata kreatinfosfokinazes koncentracija asinis un muskulu bojajums

Dalibniekiem, kuriem lietots elafibranors, tika zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazes (KFK)
koncentraciju asinis (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas ar elafibranoru uzsakSanas un p&c tam
atbilstosi pacientu standarta arstéSanas vadlinijam ir javeic KFK koncentracijas novertgjums. Periodiski
KFK mérfjumi var tikt apsverti pacientiem, kam tiek uzsakta arst€Sana ar elafibranoru, it Tpasi
pacientiem, kam vienlaikus tiek lietoti HMG-CoA reduktazes inhibitori. Konstatgjot paaugstinatus KFK
raditajus vai neizskaidrojamas muskulu bojajumu pazimes vai simptomus, ieteicams nekavé&joties
noskaidrot c€loni un apsvert arsté$anas ar elafibranoru partrauksanu (skatit 4.8. apak§punktu).

Embrija-augla toksicitate

Pamatojoties uz datiem, kas iegtti petijumos ar dzivniekiem, ir aizdomas, ka elafibranors var izraisit
iedzimtas malformacijas un samazinat augla dzivildzi, ja to lieto griitniece (skatit 4.6. apakSpunktu).
Tade] elafibranors ir kontrindic€ts sievietem ar apstiprinatu vai iespgjamu griitniecibu un sievietém
reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivus kontracepcijas Iidzeklus (skatit 4.3., 4.5. un 4.6.
apak$punktu). Sievietes reproduktiva vecuma par to ir jainforme.

Paligvielas

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg,- batiba ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Elafibranora ietekme uz citam zalém

CYP3A4 substrati

Pamatojoties uz veiktajiem kliniskajiem pétijumiem, elafibranors var biit vajs CYP3A4 inducétajs.
Kliniska mijiedarbibas pétijuma tika pieradits, ka, lietojot vienlaikus 80 mg elafibranora vienu reizi
diena lidzsvara koncentracija un kombingtu peroralu kontracepcijas lidzekli (0,02 mg etinilestradiola un
0,15 mg levonorgestrela), etinilestradiola iedarbiba samazinas (Cmax samazinajas par 20 % un AUCin¢
samazinajas par 35 %), kas var izraisit kontracepcijas lidzekla efektivitates zudumu un/vai biezaku
starpmenstrualo asinoSanu; savukart levonorgestrela iedarbiba nemainijas. Tapec sieviet€m
reproduktiva vecuma jalieto efektivi nehormonali kontracepcijas lidzekli vai, lietojot hormonalus
kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto barjermetode (skatit 4.6. apakSpunktu).

CYP2C9 substrati (varfarins)

Vienlaiciga elafibranora un varfarina lietoSana nepalielinaja varfarina iedarbibu (AUC, Cmax) un neradija
starptautiska standartizeta koeficienta (INR; international normalised ratio) atSkiribas salidzinajuma ar
varfarina viena pasa lietosanu.

CYP3A, kriits veza rezistences proteins (BCRP; Breast Cancer Resistance Protein), organisko anjonu
transportéjosie polipeptidi 1B1 (OATP1B1) un OATP1B3 substrati (simvastatins) un CYP3A, organisko
anjonu transportejosie polipeptidi 1B1 (OATP1BI1) un OATP1B3 substrati (atorvastatins)

Vienlaiciga atkartotu elafibranora devu lietoSana ar simvastatinu vai atorvastatinu neizraisija
simvastatina vai ta P-hidroksiskabes metabolita, vai atorvastatina iedarbibas kliiski nozimigas
izmainas.

Vienlaicigi lietojot vienu 20 mg simvastatina devu un 80 mg elafibranora vienu reizi diena lidzsvara
koncentracija, simvastatina aktiva metabolita simavastatina B-hidroksiskabes Cpax un AUCint
samazinajas attiecigi par 26 % un 32 %.

Vienlaicigi lietojot vienu 40 mg atorvastatina devu un 180 mg elafibranora vienu reizi diena Iidzsvara

koncentracija atorvastatina Cnax un AUCiyr samazinajas attiecigi par 28 % un 11 %.

Dipeptidilpeptidazes-1V (DPP-1V) inhibitori (sitagliptins)

Maltites testa laika, vienlaicigi lietojot 100 mg elafibranora ka zalu mijiedarbibas ierosinataju vienu reizi
diena 15 dienas un vienreiz&ju peroralu 100 mg sitagliptina devu, netika noveérota kliniski nozimiga
ietekme uz GLP-1 Iimeni asinfs.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Fertilitate

Dati par elafibranora ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netiesu ietekmi uz fertilitati vai vairoSanas speju (skatit 5.3. apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija




Sievietem reproduktiva vecuma elafibranora lietoSanas laika un vismaz 3 ned€las péc elafibranora
pedgjas devas lietoSanas jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli. Elafibranors var samazinat
etinilestradiolu saturoSu kontracepcijas Ilidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu), tapec sievietem
reproduktivaja vecuma jalieto efektivi nehormonali kontracepcijas lidzekli vai, lietojot hormonalus
kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto barjermetode. Pirms arst€Sanas ar elafibranoru uzsaksanas
reproduktiva vecuma pacientém javeic griitniecibas noteikSanas testi (skatit 4.4. apak$punktu).

Griitnieciba

Ir ierobezots daudzums datu par elafibranora lietoSanu griitniecém.

Petfjumos, kuros elafibranors lietots grisniem dzivniekiem, kliniski nozimigas iedarbibas apstaklos
konstatéta reproduktiva toksicitate (augla zaud&Sana, malformacijas, nedzivi dzimusi mazuli un/vai

perinatala nave) (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Elafibranors ir kontrindicéts grutniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja pacientei iestajas
griitnieciba, arst€Sana ar elafibranoru ir japartrauc.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai elafibranors vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam. Nav informacijas par
elafibranora vai ta metabolitu izdaliSanos dzivnieku piena, tacu ir konstatétas nev€lamas
blakusparadibas p&cnacgjiem, lietojot elafibranoru zurku matitém griisnibas (skatit 5.3. apakSpunktu)
un laktacijas perioda kliniski nozimigos daudzumos.

Nevar izslegt risku ar kriiti barotam b&rnam.

Elafibranoru nedrikst lietot barosanas ar kriiti laika un vismaz 3 nedglas pec pedejas elafibranora devas.
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Elafibranors neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas ar elafibranora lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas (n = 108), kas
konstatgtas vairak neka 10% dalibnieku un biezak neka placebo grupa (n = 53; atskiriba >1%), bijusas
veédera sapes (11,1%, salidzinot ar 5,7%), caureja (11,1%, salidzinot ar 9,4%), slikta dasa (11,1%,
salidzinot ar 5,7%) un vemsana (11,1%, salidzinot ar 1,9%). Tas bijusas nebiitiskas, vieglas vai vidgji
smagas, konstat€tas agrini arst€Sanas laika un ar tendenci pariet dazu dienu lidz dazu nedglu laika,
neveicot nekadas devas korekcijas vai paligpasakumus.

Biezaka nevélama blakusparadiba, kuras d&€] nacas partraukt arstéSanu, bija paaugstinata KFK
koncentracija asinis (3,7%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemu klasifikacijas ietvaros nevélamas blakusparadibas noraditas atbilsto$i to biezumam,
izmantojot $adas kategorijas: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes
Kunga un zarnu trakta Sapes vedera® Aizcietgjums
traucjumi Caurcja

Slikta dtsa

VemsSana
Aknu un zults izvades Holelitiaze

sist€émas traucgjumi

Adas un zemadas audu Niezosi izsitumi

bojajumi

Skeleta, muskulu un Mialgija

saistaudu sist€mas bojajumi

Izmekl&jumi Paaugstinata KFK Paaugstinata
koncentracija asinis kreatinina

koncentracijas asinis

2 Jetver sapes védera dobuma augsdala un védera dobuma lejasdala.

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

Galvassapes

3. fazes pamatpétijuma ELATIVE 9 dalibnickiem (8,3 %) elafibranora grupa un 6 dalibniekiem
(11,3 %) placebo grupa bija galvassapes. Tomér dalibniekiem elafibranora grupa pétijuma terapijas
pirmo 10 dienu laika galvassapes tika konstatetas biezak neka placebo grupa (attiecigi 3,7 %, salidzinot
ar 0 %).

Paaugstinata KFK koncentracija asinis

3. fazes pamatpetijuma ELATIVE 4 dalibniekiem (3,7 %) elafibranora grupa bija un nevienam
dalibniekam placebo grupa nebija kliniski nozimigi paaugstinata KFK koncentracija asinis, kuras dgl
zalu lietoSana bija japartrauc. 2 no 4 dalibniekiem KFK koncentracija bija >5 x virs normas augsgjas
robezas (NAR). Visi notikumi bija nebttiski un viegli 11dz vid&ji smagi. Diviem dalibniekiem bija ar1
saistits simptoms — mialgija. P&tijuma sakuma vidéjas KFK vértibas terapijas grupas bija lidzigas un
normas robezas; 52. nedéla vertibas abas grupas saglabajas normas robezas. Vidgjas (standarta novirze)
izmainas 52. nedgla, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 6,2 (38,1) V/I elafibranora grupa un 12,3 (67,0)
V/1 placebo grupa.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevE€lamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pastavot aizdomam par pardoz€Sanu, pacienti riipigi janoveéro un jauzsak atbilstosa simptomatiska
arstéSana un uzturosi pasakumi.


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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli zults sist€émas un aknu slimibu arsté$anai, citas zales zults

sistemas slimibu arsteésanai.
ATK kods: A05AXO06.

Darbibas mehanisms

Elafibranors un ta galvenais aktivais metabolits GFT1007 ir duala peroksisoma proliferacijas aktiveta
receptora (PPAR)a/d agonisti.

PPAR0/S tiek uzskatiti par galvenajiem Zultsskabes (ZS) homeostazes, iekaisuma un fibrozes
regulatoriem.

PPARa un PPARS aktivacija samazina Zults toksiskumu un mazina holestazi, modulgjot Zultsskabes
sint€zi, detoksikaciju un transportétajus.

PPARa un PPARS aktivacijai ir arT pretiekaisuma iedarbiba, iedarbojoties dazados celos.

Farmakodinamiska iedarbiba

3. fazes pamatpetijuma ELATIVE arstéSanas ar elafibranoru rezultatad sarmainas fosfatazes (SF)
koncentracija, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, bija ievérojami samazinajusies jau pec 4 nedelam,
un samazinajums saglabajas Iidz 52. ned€lai. Atbilstosi konstat&tajai biokimiskajai atbildes reakcijai
lielaks ZS sintézes biomarkieru, tai skaita ZS prekursora 7 alfa-hidroksi-4-holestén-3-ona (C4) un
fibroblastu augganas faktora 19 (FGF-19), kas ir ZS sintézes regulators, samazinajums tika novérots,
arst&jot ar elafibranoru.

Sirds elektrofiziologija

Veicot rapigu QT (TQT) analizi, tika izslégta elafibranora izraisita QT/korigéta QT (QTc¢) intervala
pagarina$anas, lietojot atkartotas [idz 300 mg devas 14 dienas.

Klimiskajos pétijumos ar elafibranoru arstetiem dalibniekiem kliniski nozimigas vitalo raditaju vai
elektrokardiogrammas (EKG) raditaju (tai skaita QTc intervala) izmainas netika novérotas.

Kliniska efektivitate

Elafibranora efektivitate tika veérteéta petjuma GFT505B-319-1 (ELATIVE), 3. fazes, randomizeta,
dubultmaskéta, placebo kontroléta pé&tijuma, kura piedalijas 161 ar PBH slimojoss piecaugusais ar
nepietickamu atbildes reakciju vai UDHS nepanesibu. Dalibnieki tika randomizéti attieciba 2:1 ar
stratifikaciju atbilstosi diviem faktoriem (SF >3 x virs NAR vai kopgjais bilirubins (KB) >NAR un
PBH Visspécigakas Niezes Skaitliskas Vertesanas skalas (VN-SVS) raditajs > 4), lai sanemtu 80 mg
elafibranora vai placebo vienu reizi diena vismaz 52 nedg€las. Attiecigajos gadijumos dalibnieki visu
petijuma norises laiku turpinaja lietot UDHS pirms dalibas pétijuma lietotaja deva. Dalibnieki tika
ieklauti petijuma, ja viniem SF bija > 1,67 x virs NAR un kopgjais bilirubins (KB) bija <2 x virs NAR.
Dalibnieki tika izslegti dekompensgétas cirozes vai citu c€lonu izraisitas aknu slimibas gadijuma.

Kopuma vidgjais vecums bija 57,1 gads, un vidgja kermena masa bija 70,8 kg. P&tijuma populacija bija
galvenokart sievietes (96 %) un baltas rases parstavji (91 %). Petijuma sakuma vidgja SF koncentracija
bija 321,9 V/I, 39 % dalibnieku sakuma SF koncentracija bija >3 x virs NAR, un 35 % dalibnieku
sakuma bija progres€josa slimiba, kas tika definéta ka aknu cietiba > 10 kPa un/vai tiltveida fibroze, vai
ciroze, ko apstiprina histologisko izmekl&jumu rezultati.
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Iedarbibas ilguma mediana bija 63,07 ned€las elafibranora grupa un 61,00 nedgla placebo grupa.

Vidgja sakuma KB koncentracija bija 9,6 pmol/l, un 96 % dalibnieku sakuma KB koncentracija bija
mazaka par NAR vai vienada ar NAR. Vidgjais sakuma aknu cietibas raditajs, kas noteikts, veicot
parejoSo elastografiju, bija 10,1 kPa. Vidgjais sakuma PBH VN-SVS raditajs bija 3,3, un 41 %
dalibnieku sakuma bija vidgji smaga lidz smaga nieze (PBH VN-SVS raditajs > 4); dalibniekiem ar
vidgji smagu lidz smagu niezi sakuma vidgjais PBH VN-SVS raditajs bija 6,2 elafibranora 80 mg grupa
un 6,3 placebo grupa. Lielaka dala (95 %) dalibnieku san€ma terapiju kombinacija ar UDHS, bet 5 %
dalibnieku, kuriem bija UDHS nepanesiba, sanéma monoterapiju.

Primarais mérka kriterijs bija holestazes atbildes reakcija 52. ned€la, kas definéta ka saliktais mérka
kritérijs: SF < 1,67 x NAR un KB < NAR, un SF samazinajums par > 15 %. Galvenie sekundarie mérka
kriteriji bija SF normalizacija 52. ned€la un niezes izmainas laika no petjjuma sakuma Iidz 52. nedelai
un lidz 24. nedglai, nemot véra PBH VN-SVS raditaju dalibniekiem ar vidgji smagu lidz smagu niezi
sakuma.

1. tabula redzams holestazes atbildes reakcijas primarais saliktais mérka kriterijs un SF normalizacijas
galvenais sekundarais mérka kritérijs.

1. tabula. PieauguSo dalibnieku ar PBH procentualais skaits, kuri 52. nedéla sasniedza
holestazes atbildes reakcijas primaro salikto efektivitates meérka kritériju un SF normalizacijas
galveno sekundaro efektivitates mérka kriteriju.

Analiz&jama | Elafibranors Placebo Terapijas Izredzu P vértiba
populacija 80 mg (N=53) atSkiriba | attieciba (95 % 4]
(N=108) (95 % TI) T
(3]

Primarais saliktais mérka kriterijs: Holestazes atbildes
reakcija [

47 % 37,6
ITT 51 % 4% (32, 57) 7.6.302.2 % <0,0001
Pirmais galvenais sekundarais merka kriterijs: SF
normalizacija >
15 % Bezgaliba
ITT 15 % 0 (6. 23) (2,8, 0,0019
’ bezgaliba)

ITT, Intention-to-treat — arsteésanai paredz&ta populacija

(11 Holestazes atbildes reakcija, kas defingta ka SF < 1,67 x NAR un KB < NAR, un SF samazinajums par > 15 %
52.nedgela, salidzinot ar pétijuma sakumu. Dalibnieki, kuri pirms 52. ned€las noveértgjuma izbeidza terapiju
priekslaicigi (1. interkurentais notikums) vai PBH arstéSanai lietoja glabgjzales (2. interkurentais notikums), tika
uzskatiti par dalibniekiem bez atbildes reakcijas. Ja 52. nedgla triika datu par dalibniekiem bez interkurenta
notikuma, tika nemts vera tuvakais neiztriikstosais noveértgjums no dubultmasketas terapijas perioda.

(21 SF normalizacija 52. nedéla, kas definéta ka dalibnieku ar SF < 1,0 x NAR Tpatsvars. Pieeja attieciba uz ricibu
ar interkurentiem notikumiem vai iztrikstoSiem datiem ir tada pati ka saistiba ar primaro mérka kriteriju.

B3] Atbildes reakcijas raditaju atSkiribas starp terapijas grupam un 95 % TI tika apréekinatas, izmantojot Newcombe
metodi ar stratifikaciju atbilsto$i randomizacijas grupam holestazes atbildes reakcijai un bez stratifikacijas SF
normalizacijai.

[l Atbildes reakcijas izredzu attiecibas un p-vértiba terapiju salidzina$anai bija no preciza Kohrana-Mantela-
Henzela (KMH) testa, stratificgjot atbilstosi randomizacijas grupam.

Nozimigs SF samazinajums, salidzinot ar sakumu, tika konstatéts jau 4. nedela un, salidzinot ar
placebo grupu, elafibranora grupa saglabajas visu 52 terapijas nedelu laika (1. attels).



1. attels. SF vidéjas (mazako kvadratu (Least Squares (LS)) vidéjas vertibas ar 95 % TI)
izmainas laika gaita, salidzinot ar petijjuma sakumu — ITT analizes kopa
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Holestazes atbildes reakcijas primarais mérka kritérijs dalibniekiem ar sakuma SF < 3 x NAR vai KB
< NAR tika sasniegts 71 % dalibnieku, kuri lietoja elafibranoru, salidzinot ar 6 % dalibnieku, kuri
lietoja placebo; salidzinot dalibniekus ar SF > 3 x NAR vai KB > NAR, holestazes atbildes reakcija
tika sasniegta 21 % dalibnieku, kuri lietoja elafibranoru, salidzinot ar 0 % dalibnieku, kuri lietoja

placebo.

No 54 dalibniekiem ar progresgjosSu slimibu holestazes atbildes reakcijas primaro meérka kriteriju
sasniedza 16/35 (46 %) dalibniekiem, kuri lietoja elafibranoru, salidzinot ar 0/19 (0 %) dalibniekiem,
kuri lietoja placebo. Nemot véra dalibnieku ar progresgjosu slimibu ierobezoto skaitu, Sie rezultati

jainterpret€ piesardzigi.

Pacientu zinotie rezultati

Dalibniekiem ar vidgji smagu Iidz smagu niezi sakuma vidgja PBH VN-SVS raditaja lielaka
samazinasanas lidz 52. ned€lai un Iidz 24. ned€lai tika novérota dalibniekiem, kuri tika randomizgti
elafibranora grupa, salidzinot ar placebo, tacu tas nesasniedza statistisku nozimigumu (2. tabula).

2. tabula. Niezes izmainas no sakuma Iidz 52. nedélai un 24. nedelai, nosakot pec PBH VN-SVS,
dalibniekiem ar vidéji smagu Iidz smagu niezi sakuma

(95 % TI)

Elafibranors Placebo Terapijas P-vertiba
80 mg (N=22) atSkiriba
(N=44)
Otrais galvenais sekundarais mérka kritérijs: izmainas laika Iidz 52. nedélai [
Mazako kvadratu vid. vert. | -1,9 (-2,6,-13) | -L,1 (-2,1,-02) | -0.8 (-2,0,0.4) | 0,1970

Tresais galvenais sekundarais m

erka kritérijs: izmainas laika 1idz 24. nedélai [

Mazako kvadratu vid. vert.
(95 % TI)

-136 (_292’ -1’0)

_193 (-2’29 _093)

_093 (- 1 ’59 098)




[l Analizg tika izmantots atkartotu mérijjumu jauktais modelis (MMRM) (mixed model for repeated measures) ar
terapiju, 4 ned€lu periodu un terapijas efekta atkaribu no cetru nedélu perioda ka fiksétiem faktoriem un korekciju
sakuma PBH VN-SVS un stratifikacijas faktoram SF >3 x NAR vai KB > NAR. Tiek izmantota nestrukturéta
korelaciju struktiira. Terapijas efekts Iidz 52. ned€lai ir SVS raditaja vidgjas izmainas no sakotng&ja trispadsmit
cetru nede€lu periodos. Terapijas efekts lidz 52. ned€lai un 24. nede€lai ir SVS raditaja izmainu no sakotng&ja
attiecigi pirmo trispadsmit 4 ned@lu periodu laika un pirmo seSu 4 ned€lu periodu laika vidgjais terapijas efekts.
PBH VN-SVS raditaju novertéjumi péc tam, kad dalibnieki bija priekslaicigi partraukusi pétijuma terapiju vai
niezes arst€Sanai lietojusi glabgjzales, tika uzskatiti par iztrikstosiem.

Arstesana ar elafibranoru bija saistita ar niezes mazinasanos, par ko liecinaja PBH-40 Niezes un 5-D
Niezes kopgjo raditaju samazinajums salidzinajuma ar placebo 52. nedgla (3. tabula).

3. tabula. Niezes izmainas no sakuma Iidz 52. nedélai, nemot véra PBH-40 Niezes un 5-D Niezes
kopgéjos raditajus dalibniekiem ar vidéji smagu lidz smagu niezi sakuma

Elafibranors 80 mg Placebo Terapijas atskiriba
(N=44) (N=22)

PBH-40 Niezes kopgjais raditajs: izmainas 52. nedela !

Mazako kvadratu vid. vert. (95 % TI) | -2,5(-34,-1.,6) [ -0,1(-1,6,1,3) | -2,3(-4,0,-0,7)

5-D Niezes kopégjais raditajs: izmaina 52. nedéla !!!

Mazako kvadratu vid. vért. (95 % TI) | -4,2(-5,6,-2.9) [ -1,2(-3.3,0,9) | -3,0(-5,5,-0,5)

(11 Analize tika izmantots atkartotu mérijjumu jauktais modelis (MMRM) (mixed model for repeated measures) ar

terapiju, viziteém (Iidz 52. ned@lai) un terapijas efekta atkaribu no vizites ka fiksetu faktoru un korekciju atbilstosi
sakuma raditajam un stratifikacijas faktoram SF > 3 x NAR vai KB > NAR.

Lipidu parametri

Elafibranors uzradija labveligu ietekmi uz lipidu parametriem. Loti maza blivuma lipoproteinu
holesterina (VLDL-C, very low-density lipoprotein-cholesterol) un trigliceridu (TG) raditaju vid&jais
samazinajums 52. nedgla salidzinajuma ar placebo bija lielaks ar elafibranoru arstétiem dalibniekiem .
LS vidgja atskiriba no placebo VLDL-C bija -0,1 mmol/l [(95 % TI: -0,2, -0,1); p<0,001] un TG — -
0,3 mmol/l [(95% TI: -0,4, -0,1)]; p<0,001]. Arstgjot ar elafibranoru, liela blivuma lipoproteinu
holesterins (HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol) saglabajas stabils.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Iqirvo visas pediatriskas

4.2. apaksSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Elafibranora koncentracija plazma (AUC) palielinas proporcionali no 50 Iidz 360 mg (0,6-kartiga lidz
4,5-kartiga rekomendéta deva). Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 14. diena péc zalu lietoSanas
vienu reizi diena. Tika konstatéts, ka elafibranora un ta galvena aktiva metabolita GFT1007
farmakokingtika (FK) p&c 16 dienu atkartotas lietoSanas nav atkariga no laika. Elafibranora un ta aktiva
metabolita iedarbiba dalibniekiem ar PBH ir noradita 4. tabula.
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4. tabula. Elafibranora un GFT1007 iedarbiba dalibniekiem ar PBH lidzsvara koncentracija pec
80 mg vienu reizi diena

Crnax,ss (ng/ml) AUCo.24 (ng * h/ml) Uzkrasanas attieciba
Vidgji (SN) Vidgji (SN) starp 15. dienu/1. dienu
Vidg&ji (min., maks.)?
Elafibranors 802 (443) 3758 (1749) 2,9 (0,86-13)
GFT1007 2058 (459) 11985 (7149) 1,3 (0,6-13)

215. diena p&c atkartotas 80 mg elafibranora lietoSanas vienu reizi diena pacientiem ar PBH.

UzsukS$anas

Pec atkartotas iekskigas lietoSanas dalibniekiem ar PBH vidgja elafibranora un GFT1007 maksimala
koncentracija plazma, lietojot 80 mg devas, tiek sasniegta 1,25 stundu laika.

Lietojot kopa ar augsta tauku satura un kalorijam bagatu €dienu, bija v€rojama elafibranora Tmax
30 mintsu aizkavesanas un GFT1007 — 1 stundas aizkavéSanas sata stavokli, salidzinot ar lictoSanu
tuksa dusa. Elafibranora iedarbiba plazma (AUC) samazinajas par 15 %, un GFT1007 plazmas (AUC
netika ietekméta. Nemot véra lielaku, salidzinot ar elafibranoru, farmakologiski aktiva metabolita
GFT1007 koncentraciju plazma, pamatojoties uz pamatvielas un aktiva metabolita kop&jo iedarbibu,
tika uzskatits, ka €diena uznemsanai ir ierobezota kliniska ietekme.

Izkliede
Gan elafibranora, gan GFT1007 spgja saistities ar plazmas olbaltumvielam ir aptuveni 99,7 %

péc vienas 80 mg elafibranora devas tuksa dusa ir 4731 1.

Biotransformacija

In vitro elafibranoru metabolizé 15-ketoprostaglandina 13-A reduktaze (PTGRI1). In vitro ne
elafibranors, ne GFT1007 neuzrada butisku metabolismu galveno citohroma P450 (CYP) un uridina
difosfata (UDP)-glikuronoziltransferazes (UGT) izoformu ietekmé.

Peéc ar 14C radioaktivi iezimé&ta elafibranora iekSkigas lietoSanas tas atri hidroliz&jas lidz aktivajam
metabolitam GFT1007. Plazma tika identificéti divi galvenie metaboliti— GFT1007 (aktivais
metabolits) un glikuronida konjugati (neaktivie metaboliti).

Eliminacija
P&c vienas 80 mg devas tuksa disa vidgjais eliminacijas pusperiods elafibranoram ir 68,2 stundas un

metabolitam GFT1007 — 15,4 stundas. Elafibranora vidgjais Skietamais kopgjais klirenss (CL/F) péc
vienas 80 mg devas tuksa dusa bija 50,0 l/h.

IzdaliSana

P&c vienas 120 mg iekskigi lietotas ar 14C iezimétas elafibranora devas veseliem dalibniekiem aptuveni
77,1 % no devas izdalijas izkarnijumos — galvenokart elafibranora (56,7 % no lietotas devas) un ta
aktiva metabolita GFT1007 (6,08 % no lietotas devas) veida. Apméram 19,3 % izdalijas urina —
galvenokart glikuronida konjugatu veida.

Ipasas populacijas

Nebija pieradijumu, ka vecumam (no 18 Iidz 80 gadiem), dzimumam, rasei, kermena masas indeksam
(KMI) un nieru stavoklim biitu kltniski nozimiga ietekme uz elafibranora un GFT1007 FK.
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Aknu darbibas traucejumi

Kopgja zalu pamatvielas un aktiva metabolita iedarbiba dalibniekiem ar normalu aknu darbibu un
dalibniekiem ar aknu darbibas traucgjumiem (A, B un C klase saskana ar Child Pugh klasifikaciju)
bitiski neatSkiras. Pacientiem ar viegliem (A klase saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) vai vidgji
smagiem (B klase saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) aknu darbibas traucg€jumiem devas korekcija nav
nepiecieSama. Tomeér nesaistita elafibranora un GFT1007 frakcija palielinajas aptuveni tris reizes
pacientiem ar smagiem (C klase saskana ar Child Pugh klasifikaciju) aknu darbibas trauc€jumiem.
Elafibranors nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu funkcijas traucgjumiem (C klase saskana ar
Child-Pugh klasifikaciju).

Zalu mijiedarbiba

Pamatojoties uz in vitro petijumiem, tika pieradits, ka CYP un UGT enzimiem nav lielas nozimes
elafibranora metabolisma. Paredzams, ka mijiedarbiba ar zalém, kas biitiski maina CYP vai UGT
aktivitati, biis minimala.

In vitro petijumi

Citohroma P450 (CYP) inhibicija un indukcija

Elafibranors un GFT1007 netika uzskatiti par galveno CYP inhibitoriem. No laika atkariga CYP
inhibicija netika noverota.

Elafibranors un GFT1007 neizraisija CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4 indukciju.

UGT inhibicija

Nemot véra in vitro datus, nebija sagaidams, ka elafibranors un GFT1007 inhib&s galvenos UGT
kliniski nozimigas koncentracijas.

Transporteétaju sistemas

Elafibranors bija OATP1B3 un KVRP inhibitors. Pamatojoties uz in vivo p&tijumiem ar simvastatinu un
atorvastatinu, kliniskas sekas no OATP1B3 un KVBP inhibicijas nav sagaidamas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Reproduktivitates un attistibas toksicitate

Elafibranors ir uzradijis attistibas toksicitati gan zurkam, gan truSiem.

Zurku prenatalajos un postnatalajos pétijumos elafibranora iedarbiba matitém (2 vai vairak reizes
parsniedzot iedarbibu (AUC), lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvékiem (MHRD, maximum
human recommended dose)) izraisija mazulu izdzivosanas samazinasanos, attistibas aizkavesanos vai
trombozi. Grisnam trusu matitém elafibranora iedarbiba (3 reizes parsniedzot iedarbibu (AUC),
lietojot MHRD), izraisija izteiktu toksicitati matit€m, paaugstinatu embriju letalitati, samazinatu augla
kermena masu un nelielu augla malformaciju sastopamibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes sastavs

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Natrija kroskarmeloze

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts
Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

40 ml augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar polipropiléna, berniem drosu, skriivéjamu vacinu.
Katra pudele satur 30 apvalkotas tabletes.

Pieejami sekojosi iepakojumu lielumi: 30 apvalkotas tabletes un vairaku kastisu iepakojums ar 90
apvalkotam tabletém (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1855/001 (30 tabletes)

EU/1/24/1855/002 (90 tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletem))
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2024. gada 19. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 30. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu .
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai apstiprinatu elafibranora efektivitati un droSumu primara biliara holangita 2030. gada

(PBH) arstesana kombinacija ar ursodeoksiholskabi (UDHS) pieaugusajiem ar maijs

nepietiekamu atbildes reakciju uz UDHS vai lietoSanai monoterapija pacientiem,
kuriem ir UDHS nepanesiba, registracijas apliecibas ipasniekam ir javeic III fazes
randomizgts, paral€lo grupu, dubultmaskéts, placebo kontroléts, divu grupu
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Apraksts

Izpildes
termins

pétijums (ELFIDENCE), lai novertétu elafibranora efektivitati un droSumu uz
ilgtermina kliniskajiem rezultatiem pieaugusajiem ar primaru biliaru holangitu
(PBH), un jaiesniedz ta galigie rezultati.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE — 30 apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes
elafibranor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 80 mg elafibranora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlastt lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1855/001 30 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

iqirvo

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE (SATUR BLUE BOX) —
90 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletém)

1. ZALU NOSAUKUMS

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes
elafibranor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 80 mg elafibranora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums: 90 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tableteém)

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasit lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1855/002 90 tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletem)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

iqirvo

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA IEKSEJA KARTONA KASTITE (NESATUR BLUE
BOX) — 90 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletém)

1. ZALU NOSAUKUMS

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes
elafibranor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 80 mg elafibranora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

30 tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nav paredzgeta atseviskai pardoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlastt lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1855/002 90 tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletem)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

iqirvo

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes
elafibranor

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 80 mg elafibranora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes
30 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlastt lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1855/001 30 tabletes
EU/1/24/1855/002 90 tabletes (3 iepakojumi, katrs pa 30 tableteém)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Iqirvo 80 mg apvalkotas tabletes
elafibranor

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Igirvo un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Iqirvo lietoSanas
3. Kalietot Igirvo

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Igirvo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Iqirvo un kadam noliikam to lieto
Igirvo satur aktivo vielu elafibranoru, kas iedarbojas uz 2 veidu receptoriem (PPAR alfa un PPAR delta).

Sis zales lieto pieaugusajiem, lai arstétu primaru biliaro holangitu (PBH) - aknu slimibu, kura Zultsvadi
tiek 1éni iznicinati, apgritinot zults izpliSanu. Zults ir §kidrums, kas palidz sagremot &dienu, Tpasi
taukus. Ja zults nevar ieplist gremosanas trakta, ta uzkrajas aknas (to sauc par holestazi), kur ta boja
aknu audus. Tas var pavajinat aknu darbibu un izraisit iekaisumu. Iqgirvo var lietot kopa ar
ursodezoksiholskabi (UDHS) vai vienu paSu pacientiem, kuri nevar lietot UDHS.

Igirvo aktiva viela elafibranors darbojas, aktiviz€jot PPAR alfa un PPAR delta receptorus. Tiek
uzskatits, ka $is olbaltumvielas regulé Zultsskabju daudzumu, iekaisumu un fibrozi (saistaudu
veidoSanos). Tas samazina Zults veidoSanos un uzkrasanos aknas, ka arT mazina aknu iekaisumu.

2. Kas Jums jazina pirms Iqirvo lietoSanas

Nelietojiet Iqirvo $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret elafibranoru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- jaJus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai ja Jiis nelietojat efektivu
kontracepcijas metodi, lai izsargatos no griitniecibas. Izlasiet informaciju “Griitnieciba” un
“Citas zales un Iqirvo”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Igirvo var paaugstinat aknu enzimu un bilirubina (sarkano asins §tinu sadaliSanas produkta) Iimeni
asinis. Arsts pirms arsté$anas un tas laika var veikt asins analizes, lai parbauditu Jiisu aknu darbibu. Ja
aknu testu rezultati ir novirziti no normas, arsts var uz laiku partraukt arsté€Sanu, [idz tie normalizgjas.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas aknu darbibas traucgjumu simptomi, tostarp adas un acu
dzelte (dzelte), sapes vedera, slikta disa, vemsana, nogurums, apetites zudums un tumss urins.
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Iqgirvo var paaugstinat kreatinfosfokinazes (enzima, kas izdalas asinis, kad ir bojati muskuli) l[imeni
asinis. Pirms arsté$anas un tas laika arsts var veikt asins analizes, lai noteiktu kreatinfosfokinazes

Itmeni asinis, 1pasi, ja lietojat zales, kas pazistamas ka HMG-CoA reduktazes inhibitori, piem&ram,
atorvastatins, fluvastatins, pitavastatins, pravastatins, rosuvastatins. Nekav€joties konsultgjieties ar
arstu, ja $o zalu lietoSanas laika Jums rodas neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas lietoSanai be€rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Iqirvo
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.
Ipasi svarigi pastastit arstam, ja lietojat:

e hormonus saturoSus kontracepcijas lidzeklus (pretapauglosanas zales).

Griitnieciba

Nelietojiet Igirvo, ja JUs esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai ja Jis nelietojat
nevienu kontracepcijas metodi, lai izsargatos no griitniecibas. Iqirvo var kaitét vél nedzimuSajam
b&rnam.

Arsts var lugt Jums veikt griitniecibas testu pirms arsteSanas ar Iqirvo uzsak3anas, lai pirms arsté3anas
uzsaksSanas parliecinatos, ka neesat griitniece.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, So zalu lietoSanas laika un vismaz tris nedelas p&c arstéSanas
partrauksanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode (pretapauglosanas pasakumi), lai izvairttos
no kaitgjuma vel nedzimusajam beérnam. Ta ka Iqirvo var samazinat hormonalo lidzeklu (pieméram,
tablesu, injekciju, plaksteru, implantu un dazu intrauterino iericu (IUI), kas izdala hormonus)
efektivitati, Jums jaizmanto cita metode, piem&ram, nehormonala [UI (intrauterina ierice) vai papildus
jaizmanto barjermetode (piem&ram, prezervativs), lai So zalu lietoSanas laika Jums neiestatos
gritnieciba. Jums piemeérotako kontracepcijas Iidzekli Jums ieteiks arsts.

BaroSana ar kruti
Nav zinams, vai Iqirvo izdalas mates piena cilvekam. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam b&rnam.
Jums nevajadz&tu barot b&rnu ar kriti arst€Sanas laika un vél 3 nedelas p&c pedejas devas lietosanas.

Iqirvo satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete,- biitiba ir

(14

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Iqirvo

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 80 mg tablete vienu reizi diena. Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

Pirms Iqirvo lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir progres€josa ciroze (hroniskas, progresgjosas
aknu slimibas veids, kura aknu Stinas tiek aizvietotas ar saistaudiem) ar izteikti pavajinatu aknu
funkciju (C klase saskana ar Child-Pugh klasifikaciju).

Ja esat lietojis Iqirvo vairak neka noteikts
Ja esat $Ts zales lietojis vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Nemiet [1dzi tabletes un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Iqirvo

Ja esat aizmirsis lietot Iqirvo, izlaidiet devu un lietojiet nakamo devu tas paredz&taja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Iqirvo
Nepartrauciet lietot §ts zales, nekonsultgjoties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Iespgjamas blakusparadibas ir:

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Sapes vedera

Caureja

nelabums (slikta duisa)

VemsSana

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e (Galvassapes
e Aizcietgjums
e Zultsakmeni (holelitiaze), kas var blokét zults pliismu, izraisot sapes védera, sliktu dasu vai
vems$anu
e Paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis, ko nosaka asins analizes
e  Muskulu sapes (mialgija)
Retakas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)
e Niezo$i izsitumi
e Palielinats kreatinina Iimenis, ko nosaka asins analizes. Kreatinina Itmeni asinis nosaka, lai
parbaudttu nieru funkciju.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.* Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Iqirvo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un kartona kastites
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Igirvo satur

- Aktiva viela ir elafibranors.
- Katra apvalkota tablete satur 80 mg elafibranora.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Citas sastavdalas ir:
- Tabletes sastavs: mikrokristaliska celuloze, povidons, natrija kroskarmeloze (skatit 2. punktu
‘Iqirvo satur natriju’), koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats.
- Apvalks: dalgji hidroliz&ts polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols, talks, dzeltenais
dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172).

Iqirvo aréjais izskats un iepakojums

Igirvo 80 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, apalas, apméram 8 mm diametra un ar apzimgjumu ‘ELA
80’ viena pusg.

Igirvo pieejamas berniem neatveramas pudel€s pa 30 apvalkotajam tabletem.

Pieejami sekojosi iepakojumu lielumi: 30 apvalkotas tabletes un vairaku kastiSu iepakojums ar 90
apvalkotam tabletém (3 iepakojumi, katrs pa 30 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francija

Razotajs

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg  Latvija

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

Tél/Tel: +32 -9 -243 96 00

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
T1f/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

EALGda, Kbmpog, Malta Polska

Ipsen Movonpdownr EINE Ipsen Poland Sp. z 0.0. Al
EXLGda Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

TnA: +30-210—-984 3324

Espaiia Portugal

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos
Tel: +34 - 936 - 858 100 S.A. Tel: +351 -21-412 3550

32



France, buarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

Francija

Tél: +33 158335000

Irija

Ipsen Pharmaceuticals Ltd.

Tel: +353-1-809-8256

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

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

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

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un

vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.

33



	I PIELIKUMS
	ZĀĻU APRAKSTS

	II PIELIKUMS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS AR NOSACĪJUMIEM

	III PIELIKUMS
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA


