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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Igirvo 80 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 80 mg ta’ elafibranor.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Il-pilloli huma tondi, orangjo, b’dijametru ta’ madwar 8 mm, imnaqggxa b’*ELA 80’ fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Igirvo huwa indikat ghat-trattament ta’ kolangite biljari primarja (PBC, primary biliary cholangitis)
flimkien ma’ ursodeoxycholic acid (UDCA) fl-adulti b’rispons inadegwat ghal UDCA, jew bhala
monoterapija fpazjenti li ma jistghux jittolleraw UDCA.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Id-doza rakkomandata hija ta’ 80 mg darba kuljum.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ elafibranor, il-pazjent m’ghandux jiehu d-doza magbuza u minflok ghandu
jiehu d-doza sussegwenti tieghu fil-punt ta’ hin skedat li jkun imiss. II-pazjent m’ghandux jiehu doza
doppja biex ipatti ghad-doza li ma jkunx ha.

Pazjenti anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta’ aktar minn 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ elafibranor fil-popolazzjoni pedjatrika (b’eta ta” ingas minn
18-il sena) ghall-indikazzjoni ta’ PBC.

Indeboliment tal-kliewi
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).



Indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif (Child-Pugh A) jew
moderat (Child-Pugh B) tal-fwied.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ elafibranor ma gewx determinati f’pazjenti b’PBC i ghandhom
indeboliment sever tal-fwied. L-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh C)
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Tqala maghrufa jew suspettata u f’nisa li jistghu johorgu tqal li ma juzawx kontracezzjoni (ara
sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Avvenimenti relatati mal-fwied

Gew irrappurtati zidiet fit-testijiet bijokimic¢i tal-fwied inkluzi I-livelli ta’ transaminases u bilirubina
fil-partecipanti li kienu ged jir¢ievu elafibranor.

Ghandha ssir valutazzjoni klinika u fil-laboratorju tal-funzjoni tal-fwied gabel il-bidu tat-trattament
b’elafibranor u wara dan skont I-immaniggjar ta’ rutina tal-pazjent.

Jekk jigu osservati zidiet fit-testijiet bijokimici tal-fwied u/jew disfunzjoni tal-fwied, hija
rakkomandata investigazzjoni fil-pront tal-kawza u ghandha tigi kkunsidrata 1-interruzzjoni tat-
trattament b’elafibranor.

Livell gholi ta’ creatine phosphokinase fid-demm u hsara fil-muskoli

Gew irrappurtati zidiet fil-creatine phosphokinase (CPK) fid-demm fil-parte¢ipanti li kienu qed
jir¢ievu elafibranor (ara sezzjoni 4.8). Is-CPK ghandu jigi evalwat gabel il-bidu tat-trattament
b’elafibranor u wara dan skont I-immaniggjar ta’ rutina tal-pazjent. Jista’ jigi kkunsidrat kejl perjodiku
tas-CPK f’pazjenti li jibdew it-trattament b’elafibranor, b’mod spe¢jali dawk li jkunu ged jir¢ievu
inibituri ta’ HMG-CoA reductase fl-istess waqt. Jekk jigu osservati zidiet fis-CPK jew sinjali u
sintomi ta’ hsara fil-muskoli li ma jistghux jigu spjegati, hija rakkomandata investigazzjoni fil-pront
tal-kawza u ghandha tigi kkunsidrata l-interruzzjoni tat-trattament b’elafibranor (ara sezzjoni 4.8).

Effett tossiku fug I-embrijun u |-fetu

Abbazi ta’ data minn studji fl-annimali, elafibranor huwa suspettat li jikkawza malformazzjonijiet
kongenitali u tnaqqis fis-sopravivenza tal-fetu meta jinghata lil mara tqila (ara sezzjoni 4.6). Ghalhekk,
elafibranor huwa kontraindikat f’nisa 1i ghandhom tqala maghrufa jew suspettata u f’nisa li jistghu
johorgu tqal li ma juzawx kontracezzjoni (ara sezzjoni 4.3). In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
jigu infurmati dwar dan.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Abbazi ta’ studji in vitro u in vivo, mhi mistennija |-ebda interazzjoni klinikament rilevanti bejn
medic¢ina u ohra bl-ghoti ta’ elafibranor flimkien ma’ xi prodotti medi¢inali ohra (ara sezzjoni 5.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Fertilita

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar |-effett ta’ elafibranor fuq il-fertilita tal-bniedem. Studji fl-
annimali ma juru I-ebda effett dirett jew indirett fuq il-fertilita jew il-hila ta’ riproduzzjoni (ara

sezzjoni 5.3).

Nisa li jistehu johorgu tgal/kontracezzjoni

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa mill-ingas 3 gimghat
wara |-ahhar doza ta’ elafibranor. L-istat ta’ tqala tal-pazjenti li jistghu johorgu tqal ghandu jigi
¢cekkjat gabel il-bidu tat-trattament b’elafibranor (ara sezzjoni 4.4).

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ elafibranor f’nisa tqal.

Studji f’annimali nisa tgal b’elafibranor urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (telf tal-fetu,
malformazzjonijiet, twelid mejjet u/jew imwiet perinatali) b’esponiment klinikament rilevanti (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.3).

Elafibranor hu kontraindikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Jekk pazjenta tohrog tqila, it-trattament
b’elafibranor ghandu jitwaqqaf.

Treddigh

Mhux maghruf jekk elafibranor jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
M’hemm l-ebda taghrif dwar 1-eliminazzjoni ta’ elafibranor jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider
tal-annimali, izda gew osservati effetti avversi fil-frich meta elafibranor inghata lil firien nisa waqt it-
tgala (ara sezzjoni 5.3) u t-treddigh b’esponiment klinikament rilevanti.

Ir-riskju ghat-tarbija li tkun ged tigi mreddgha ma jistax jigi eskluz.

Elafibranor m’ghandux jintuza waqt it-treddigh u ghal mill-ingas 3 gimghat wara l-ahhar doza ta’
elafibranor.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Elafibranor m’ghandu 1-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati bl-aktar mod komuni assoc¢jati mat-trattament
b’elafibranor (n = 108) 1i sehhew f’aktar minn 10% tal-partecipanti u b’in¢idenza oghla milli fil-grupp
tal-placebo (n = 53; differenza ta’ >1%) kienu wgigh addominali (11.1% kontra 5.7%), dijarea (11.1%
kontra 9.4%), dardir (11.1% kontra 5.7%), u rimettar (11.1% kontra 1.9%). Dawn kienu mhux serji,
hfief sa moderati, sehhew fi stadju bikri tat-trattament u kellhom tendenza li jghaddu fi Zmien jiem sa
ftit gimghat minghajr 1-ebda modifika fid-doza jew mizuri ta’ appogg.



L-aktar reazzjoni avversa tal-medi¢ina komuni li wasslet ghat-twaqqif tat-trattament kienet zieda fis-
CPK fid-demm (3.7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Fi hdan il-klassi tas-sistemi u tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-frekwenza bl-
uzu tal-kategoriji li gejjin: komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1 000
sa <1/100), rari (>1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000), mhux maghrufa (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).

Klassi tas-sistemi u tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni
organi
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras
Disturbi gastrointestinali Ugigh addominali® Stitikezza

Dijarea

Dardir

Rimettar
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Kolelitjazi
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Raxx bil-hakk
ta’ taht il-gilda
Disturbi muskoluskeletri¢i u Mijalgja
tat-tessuti konnettivi
Investigazzjonijiet Zieda fis-CPK fid- | Zieda fil-kreatinina

demm fid-demm

2 jinkludi wgigh fil-parti ta” fuq tal-addome u fil-parti t’isfel tal-addome

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ugigh ta’ ras

Fl-istudju pivotali ta’ fazi 3 ELATIVE, 9 (8.3%) partecipanti fil-grupp ta’ elafibranor u 6 (11.3%)
partecipanti fil-grupp tal-placebo kellhom ugigh ta’ ras. Madankollu, fl-ewwel 10 ijiem tat-trattament
tal-istudju, kien hemm aktar partecipanti fil-grupp ta’ elafibranor li kellhom ugigh ta’ ras meta
mqabbla mal-grupp tal-placebo (3.7% meta mqgabbla ma’ 0% rispettivament).

Zieda fis-CPK fid-demm

Fl-istudju pivotali ta’ fazi 3 ELATIVE, 4 (3.7%) partecipanti fil-grupp ta’ elafibranor u I-ebda
partecipant fil-grupp tal-placebo ma kellhom zieda klinikament sinifikanti fis-CPK fid-demm, li
wasslet ghat-twaqqif tal-medic¢ina. Fi 2 mill-4 partec¢ipanti, is-CPK Kienet >5 x il-limitu ta’ fuq tan-
normal (ULN, upper limit of normal). L-avvenimenti kollha kienu mhux serji u kellhom intensita
hafifa sa moderata. Tnejn mill-parte¢ipanti kellhom ukoll sintomu ta’ mijalgja assocjat. Fil-linja bazi,
il-valuri medji tas-CPK kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament u fi hdan il-firxa normali; il-valuri fil-
gimgha 52 baqghu fi hdan il-firxa normali fiz-zewg gruppi. I1-bidla medja (devjazzjoni standard) mil-
linja bazi fil-gimgha 52 kienet ta’ 6.2 (38.1) U/L fil-grupp ta’ elafibranor u ta’ 12.3 (67.0) U/L fil-
grupp tal-placebo.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.*



4.9 Doza eccessiva

F’kaz ta’ suspett ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni, u ghandhom
jinbdew trattament sintomatiku xieraq u kura ta’ appogg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija biljari u tal-fwied, Medicini ohra ghal terapija biljari
Kodici ATC: A0SAX06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Elafibranor u I-metabolit attiv ewlieni tieghu GFT1007 huma agonisti ta’ ricettur doppju attivat minn
proliferatur ta’ peroxisome (PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor)o/d.

PPAR o/6 huma mahsuba li huma regolaturi prin¢ipali tal-omeostazi tal-a¢idi biljari (BA, bile acid),
infjammazzjoni u fibrozi.

L-attivazzjoni ta’ PPARa u PPARGS tnaqqas it-tossicita biljari u ttejjeb il-kolestazi billi timmodula s-
sintezi, id-detossifikazzjoni u t-trasportaturi tal-BA.

L-attivazzjoni ta’ PPARa u PPARS ghandha wkoll effetti antiinfjammatorji billi jagixxu fuq
moghdijiet differenti.

Effetti farmakodinami¢i

Fl-istudju pivotali ta’ fazi 3 ELATIVE, it-trattament b’elafibranor wassal ghal tnaqqis notevoli mil-
linja bazi fl-alkaline phosphatase (ALP) sa minn wara 4 gimghat li nzamm sal-gimgha 52.
F’konformita mar-rispons bijokimiku osservat, gie osservat tnaqqis akbar fil-bijomarkaturi tas-sintezi
tal-BA inkluzi 1-prekursur tal-BA 7 alpha-hydroxy-4-cholesten-3-one (C4) u I-Fattur ta’ Tkabbir tal-
Fibroblast-19 (FGF-19, Fibroblast Growth Factor-19), regolatur tas-sintezi tal-BA, bit-trattament
b’elafibranor.

Elettrofizjologija tal-galb

Analizi bir-reqga tal-QT (TQT, Thorough QT) eskludiet kwalunkwe effett ta” titwil ta’ elafibranor fuq
I-intervall tal-QT/QT ikkoregut (Qtc, corrected QT) b’dozi ripetuti sa 300 mg ghal 14-il jum.

Fi studji klini¢i, ma giet osservata I-ebda bidla klinikament sinifikanti fis-sinjali vitali jew fl-
elettrokardjogramma (ECG, electrocardiogram) (inkluz l-intervall tal-QTc) fil-partecipanti ttrattati
b’elafibranor.

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ elafibranor giet evalwata fl-Istudju GFT505B-319-1 (ELATIVE), studju ta’ fazi 3,
randomised, double blind (DB) u kkontrollat bil-placebo 7161 adult b’PBC li kellhom rispons
inadegwat jew intolleranza ghal UDCA. Il-partecipanti kienu randomised fi proporzjon ta’ 2:1
stratifikati fuq zewg fatturi (ALP >3 x ULN jew bilirubina totali (TB, total bilirubin) >ULN u puntegg
tal-Iskala ta’ Klassifikazzjoni Numerika tal-Aghar Hakk (WI-NRS, Worst Itch Numeric Rating Scale)
ghal PBC ta’ >4) biex jircievu elafibranor 80 mg jew placebo darba kuljum ghal mill-ingas 52 gimgha.
Meta applikabbli, il-partecipanti komplew bid-doza taghhom ta’ UDCA ta’ qabel 1-istudju matul I-
istudju. ll-partecipanti kienu inkluzi fl-istudju jekk I-ALP taghhom kien ta’ > 1.67 X ULN u t-TB
kienet ta” <2 X ULN. ll-partecipanti kienu eskluzi f’kaz ta’ ¢irrozi dikumpensata jew kawzi ohra ta’
mard tal-fwied.

B’mod globali, I-etd medja kienet ta” 57.1 sena, u I-piz medju kien ta’ 70.8 kg. 1l-popolazzjoni tal-
istudju kienet b’mod predominanti nisa (96%) u bojod (91%). ll-kon¢entrazzjoni medja tal-ALP fil-
linja bazi kienet ta” 321.9 U/L, 39% tal-partecipanti kellhom konc¢entrazzjoni tal-ALP fil-linja bazi ta’



> 3 X ULN, u 35% tal-partecipanti kellhom marda avvanzata fil-linja bazi, iddefinita bhala ebusija tal-
fwied ta” >10 kPa u/jew fibrozi li tghaqqad jew ¢irrozi fuq l-istologija.

It-tul medjan tal-esponiment kien ta’ 63.07 u 61.00 gimgha fil-gruppi ta’ elafibranor u ta’ placebo,
rispettivament.

ll-kon¢entrazzjoni medja tat-TB fil-linja bazi kienet ta’ 9.6 umol/L u 96% tal-partecipanti kellhom
kon¢entrazzjoni tat-TB fil-linja bazi dags 1-ULN jew aktar baxxa. Il-kejl medju tal-ebusija tal-fwied
fil-linja bazi permezz ta’ elastografija tranzitorja kien ta’ 10.1 kPa. ll-puntegg medju tad-WI-NRS ghal
PBC fil-linja bazi kien ta’ 3.3 u 41% kellhom hakk moderat sa sever fil-linja bazi (puntegg tad-WI-
NRS ghal PBC ta’ >4); ghal dawk b’hakk moderat sa sever, il-puntegg medju tad-WI-NRS ghal PBC
fil-linja bazi kien ta’ 6.2 ghall-partecipanti fil-grupp ta’ elafibranor 80 mg u ta’ 6.3 ghall-parte¢ipanti
fil-grupp tal-placebo. II-maggoranza (95%) tal-partecipanti rcevew it-trattament flimkien ma’ UDCA
jew bhala monoterapija 5% tal-partecipanti li ma setghux jittolleraw UDCA.

Il-punt finali primarju kien rispons ghall-kolestazi fil-gimgha 52 kif iddefinit bhala I-punt finali
kompost: ALP < 1.67 x ULN u TB < ULN u tnaqqis fl-ALP ta’ > 15%. Il-punti finali sekondarji
ewlenin kienu normalizzazzjoni tal-ALP fil-gimgha 52 u I-bidla fil-hakk mil-linja bazi sal-gimgha 52
u sal-gimgha 24 abbazi tal-puntegg tad-WI-NRS ghal PBC fil-parte¢ipanti b’hakk moderat sa sever
fil-linja bazi.

It-Tabella 1 turi I-punt finali kompost primarju ta’ rispons ghall-kolestazi u 1-punt finali sekondarju

ewlieni ta’ normalizzazzjoni tal-ALP.

Tabellal. Perc¢entwal ta’ Partecipanti Adulti b>’PBC li Kisbu I-Punt Finali Kompost Primarju
tal-Effikacja ta’ Rispons ghall-Kolestazi u I-Punt Finali Sekondarju Ewlieni tal-
Effikac¢ja ta’ Normalizzazzjoni tal-ALP fil-Gimgha 52

Popolazzjoni | Elafibranor Placebo Differenza Proporzjonta’ | Valur pi
tal-Analizi 80 mg (N=53) fit-Trattament Probabbilta
(N=108) (Clta’ 95%) [ | (ClIta’ 95%) ™
Punt finali kompost primarju: Rispons ghall-kolestazi [
47% 37.6
0 0,
ITT 51% 4% (32, 57) (76, 302.2) <0.0001
L-ewwel punt finali sekondarju ewlieni: Normalizzazzjoni tal-ALP 2
15% Infinita
0
ITT 15% 0 (6, 23) 2.8, infinityy | 29019

ITT: Intention-to-treat (Intenzjoni li jigu ttrattati)

[l Rispons ghall-kolestazi huwa ddefinit bhala ALP <1.67x ULN u TB <ULN u tnaqgqis fl-ALP mil-linja bazi ta’
> 15% fil-gimgha 52. ll-partecipanti li waqqfu t-trattament tal-istudju b’mod prematur (avveniment wara I-bidu
tat-trattament 1) jew li uzaw terapija ta’ salvatagg ghal PBC (avveniment wara 1-bidu tat-trattament 2) gabel il-
valutazzjoni tal-gimgha 52 tqiesu bhala li ma rrispondewx. F’kaz ta’ data niegsa fil-gimgha 52 ghall-partecipanti
minghajr avveniment wara 1-bidu tat-trattament, tgieset I-egreb valutazzjoni mhux niegsa mill-perjodu tat-
trattament DB.

[21 Normalizzazzjoni tal-ALP fil-gimgha 52 iddefinita bhala l-proporzjon ta’ pazjenti b>’ALP <1.0x ULN. L-
approc¢ ghall-immaniggjar ta” avvenimenti wara 1-bidu tat-trattament jew data niegsa huwa l-istess bhal dak tal-
punt finali primarju.

B3I 1d-differenzi fir-rata ta’ rispons bejn il-gruppi ta’ trattament u Cl ta” 95% kienu kkalkulati bl-uzu tal-metodu
ta’ Newcombe stratifikat skont I-istrati tar-randomisation ghal rispons ghall-kolestazi u mhux stratifikat ghal
normalizzazzjoni tal-ALP.

(41 11-proporzjonijiet ta’ probabbilta tar-rispons u I-valuri p biex jitqabblu t-trattamenti kienu mit-test ezatt ta’
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratifikat skont I-istrati tar-randomisation.

Gie osservat tnaqgis sinifikanti fl-ALP mil-linja bazi sa mill-gimgha 4 u nzamm ghal 52 gimgha ta’
trattament fil-grupp ta’ elafibranor meta mgabbel mal-placebo (Figura 1).



Figural. Bidla Medja (Least Squares (LS) mean b’Cl ta’ 95%) mil-Linja Bazi fl-ALP maz-
Zmien - Grupp tal-analizi tal-1TT
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Il-punt finali primarju ta’ rispons ghall-kolestazi fil-partecipanti b>’ALP <3 x ULN jew TB <ULN fil-
linja bazi nkiseb ’71% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu elafibranor kontra 6% tal-partecipanti li
kienu ged jir¢ievu I-placebo, meta mqabbla ma’ dawk b’ALP >3 x ULN jew TB >ULN fejn ir-rispons
ghall-kolestazi nkiseb £°21% tal-partecipanti li kienu ged jir¢ievu elafibranor kontra 0% ta’ dawk li
kienu ged jir¢ievu l-plac¢ebo.

Fost I-54 partecipant b’marda avvanzata, 16/35 (46%) partecipant li kienu ged jir¢ievu elafibranor
kontra 0/19-il (0%) partecipant li kienu ged jir¢ievu l-placebo kisbu I-punt finali primarju ta’ rispons
ghall-kolestazi. Minhabba n-numru limitat ta’ partecipanti b’marda avvanzata, dawn ir-rizultati
ghandhom jigu interpretati b’kawtela.

Rizultati rrappurtati mill-pazjenti

Fil-partecipanti b’hakk moderat sa sever fil-linja bazi, gie osservat tnaqqis akbar mil-linja bazi fil-
puntegg tad-WI-NRS ghal PBC sal-gimgha 52 u I-gimgha 24 fil-partecipanti randomised ghal
elafibranor meta mqabbla ma’ dawk randomised ghall-placebo izda dan ma lahaqx sinifikanza
statistika (Tabella 2).

Tabella 2. Bidla fil-Hakk mil-Linja Bazi Sal-Gimgha 52 u |-Gimgha 24 kif Imkejla Permezz
tad-WI-NRS ghal PBC f"dawk b’Hakk Moderat sa Sever fil-Linja Bazi

Elafibranor Placebo Differenza Valur p
80 mg (N=22) fit-Trattament
(N=44)

It-tieni punt finali sekondarju ewlieni: bidla sal-gimgha 52 11

Least Squares Mean (Cl ta’ 95%) | -1.9 (-2.6,-1.3) | -1.1(-2.1,-0.2) | -0.8(-2.0,0.4) | 0.1970

It-tielet punt finali sekondarju ewlieni: bidla sal-gimgha 24 [

Least Squares Mean (Cl ta’ 95%) | -1.6 (-2.2,-1.0) | -1.3(-22,-03) | -03(-15,08) | -

[ |_-analizi uzat il-mudell imhallat ghal kejl ripetut (MMRM, mixed model for repeated measures) bi trattament,
perjodi ta’ 4 gimghat u interazzjoni tat-trattament fuq perjodi ta” 4 gimghat bhala fatturi fissi u b’aggustament
ghad-WI-NRS ghal PBC fil-linja bazi u I-fattur ta’ stratifikazzjoni ta” ALP >3 x ULN jew TB >ULN. Tintuza
struttura ta’ korrelazzjoni mhux strutturata. L-effett tat-trattament sal-gimgha 52 huwa I-medja tal-bidliet fil-
puntegg tal-NRS mil-linja bazi ghat-tlettax-il perjodu ta’ 4 gimghat. L-effett tat-trattament sal-gimgha 52 u |-




gimgha 24 huwa |-medja tal-effetti tat-trattament tal-bidliet fil-puntegg tal-NRS mil-linja bazi fuq 1-ewwel
tlettax-il perjodu ta’ 4 gimghat u 1-ewwel sitt perjodi ta’ 4 gimghat, rispettivament. Il-valutazzjonijiet tal-
punteggi tad-WI-NRS ghal PBC wara li I-partecipanti waqqfu t-trattament tal-istudju b’mod prematur jew hadu
terapija ta’ salvatagg ghall-hakk tqiesu bhala neqsin.

It-trattament b’elafibranor kien asso¢jat ma’ titjib fil-hakk kif jidher minn tnaqqis fil-punteggi totali ta’
Hakk PBC-40 u Hakk 5-D meta mgabbel mal-placebo fil-gimgha 52 (Tabella 3).

Tabella 3. Bidla fil-Hakk mil-Linja Bazi sal-Gimgha 52 fil-punteggi totali ta’ Hakk PBC-40 u
Hakk 5-D f"dawk b’Hakk Moderat sa Sever fil-Linja Bazi

Elafibranor 80 mg Placebo Differenza
(N=44) (N=22) fit-Trattament
Puntegg totali ta> Hakk PBC-40: bidla fil-gimgha 52 ]
Least Squares Mean (Clta’ 95%) | -25(-34,-16) | -0.1(-16,13) | -2.3(-4.0,-0.7)
Puntegg totali ta’ Hakk 5-D: bidla fil-gimgha 52 [
Least Squares Mean (Cl ta’ 95%) | -4.2(-5.6,-2.9) | -12(-3.3,0.9) | -3.0(-55,-0.5)

[ |_-analizi uzat il-mudell imhallat ghal kejl ripetut (MMRM, mixed model for repeated measures) bi trattament,
visti (sal-gimgha 52) u interazzjoni tat-trattament skont il-visti bhala fattur fiss u b’aggustament ghall-puntegg
fil-linja bazi u 1-fattur ta’ stratifikazzjoni ta” ALP > 3x ULN jew TB > ULN.

Parametri tal-lipidi

Elafibranor wera effett favorevoli fuq il-parametri tal-lipidi. It-tnagqis medju fil-lipoproteina ta’
densita baxxa hafna-kolesterol (VLDL-C, very low-density lipoprotein-cholesterol) u t-trigliceridi
(TG, triglycerides) kien akbar fil-partecipanti ttrattati b’elafibranor meta mgabbel mal-placebo fil-
Gimgha 52. Id-differenza fl-LS means mill-placebo f"VLDL-C kienet ta’ -0.1 mmol/L [(Cl ta’ 95%: -
0.2, -0.1); p<0.001] u ghal TG kienet ta’ -0.3 mmol/L [(Cl ta’ 95%: -0.4, -0.1)]; p<0.001]. Il-
lipoproteina ta’ densita gholja-kolesterol (HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol) baqghet
stabbli waqt it-trattament b’elafibranor.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’lgirvo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kolangite biljari primarja (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar dan il-prodott
medicinali ghall-ingas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment ta’ elafibranor fil-plazma (AUC) jizdied b’mod proporzjonali minn 50 sa 360 mg (0.6 sa
4.5 darbiet id-doza rakkomandata). L-istat fiss jinkiseb sa jum 14 wara dozagg ta’ darba kuljum. II-
farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) ta’ elafibranor u I-metabolit attiv magguri tieghu GFT1007
instabet li hija indipendenti miz-zmien wara ghoti ripetut ghal 16-il jJum. L-esponiment ghal
elafibranor u I-metabolit attiv tieghu fil-parte¢ipanti b>’PBC huwa elenkat fit-Tabella 4.




Tabella 4. L-esponimenti ghal elafibranor u GFT1007 fil-parte¢ipanti b’PBC fi stat fiss wara
80 mg QD (darba kuljum)

Cmax;ss (ng/mL) AUC.24 (ng * siegha/mL) Proporzjon ta’ akkumulazzjoni

Elafibranor 802 3758 2.9

GFT1007 2058 11985 1.3

Assorbiment

Wara ghoti orali ripetut fil-partecipanti b’PBC, 1-oghla livelli medjana ta’ elafibranor u GFT1007 fil-
plazma b’dozi ta’ 80 mg sehhew fi zmien 1.25 siegha.

Meta nghataw ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham u b’kontenut gholi ta’ kaloriji, kien hemm
dewmien ta’ 30 minuta fit-Tmax ghal elafibranor u dewmien ta’ siegha ghal GFT1007 wara l-ikel meta
magabbla ma’ kondizzjonijiet ta’ sawm. L-esponiment (AUC) ta’ elafibranor fil-plazma naqas bi 15% u
I-AUC ta’ GFT1007 fil-plazma ma kinitx affettwata. Minhabba 1-livelli oghla ta’ ¢irkolazzjoni fil-
plazma tal-metabolit famakologikament attiv GFT1007 meta mgabbel ma’ elafibranor, it-tehid tal-ikel
tqies li ghandu impatt kliniku limitat abbazi tal-esponiment globali tal-metabolit princ¢ipali u attiv.

Distribuzzjoni

L-irbit tal-proteini fil-plazma kemm ta’ elafibranor kif ukoll ta” GFT1007 huwa ta’ madwar 99.7% (1-
aktar mal-albumina tas-serum). Il-volum ta’ distribuzzjoni (Vd/F, volume of distribution) evidenti
medju ta’ elafibranor fil-bnedmin huwa ta’ 4731 L, wara doza wahda ta’ 80 mg ta’ elafibranor
f’kondizzjonijiet ta’ sawm.

Bijotrasformazzjoni

In vitro, elafibranor jigi mmetabolizzat minn 15-ketoprostaglandin 13-A reductase (PTGR1). In vitro
la elafibranor u langas GFT1007 ma juru metabolizmu magguri mill-isoformi ta¢-¢itokromu P450
(CYP, cytochrome P450) prin¢ipali u tal-uridine diphosphate (UDP)-glucuronosyltransferase (UGT).
Wara ghoti orali ta’ elafibranor 14C radjutikkettat, dan gie idrolizzat b’mod rapidu ghall-metabolit
attiv GFT1007. Gew identifikati zewg metaboliti magguri fil-plazma, GFT1007 (metabolit attiv) u
konjugati ta’ glucuronide (metaboliti inattivi).

Eliminazzjoni

Wara doza wahda ta’ 80 mg f’kondizzjonijiet ta’ sawm, il-half-life tal-eliminazzjoni medja hija ta’
68.2 sighat ghal elafibranor, u ta’ 15.4 sighat ghall-metabolit GFT1007. It-tnehhija (CL/F, clearance)
totali evidenti medja ta’ elafibranor kienet ta’ 50.0 L/siegha wara doza wahda ta’ 80 mg
f’kondizzjonijiet ta’ sawm.

Tnehhija

Wara doza orali wahda ta’ 120 mg ta’ elafibranor 14C radjutikkettat f’parte¢ipanti f*sahhithom,
madwar 77.1% tad-doza giet irkuprata fl-ippurgar, primarjament bhala elafibranor (56.7% tad-doza
moghtija) u [-metabolit attiv tieghu GFT1007 (6.08% tad-doza moghtija). Madwar 19.3% giet
irkuprata fl-awrina, primarjament bhala konjugati ta’ glucuronide.

Popolazzjonijiet specjali

Ma kien hemm I-ebda evidenza li I-eta (minn 18 sa 80 sena), il-generu, ir-razza, I-Indi¢i tal-Massa tal-
Gisem (BMI, Body Mass Index), u l-istat tal-kliewi kellhom xi impatt klinikament sinifikanti fugq il-
PK ta’ elafibranor u GFT1007.
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Indeboliment tal-fwied

L-esponiment totali ghall-medicina tal-metabolit principali u attiv ma kienx differenti b’mod
sinifikanti bejn il-partecipanti b’funzjoni normali tal-fwied u I-partec¢ipanti b’indeboliment tal-fwied
(Child-Pugh A, B u C). Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment hafif
(Child-Pugh A) jew moderat (Child-Pugh B) tal-fwied. Madankollu, il-porzjon mhux marbut ta’
elafibranor u GFT1007 zdied b’madwar 3 darbiet fil-parte¢ipanti b’indeboliment sever (Child-Pugh C)
tal-fwied. Elafibranor mhuwiex rakkomandat ghall-pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-
Pugh C).

Interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra

Abbazi ta’ studji in vitro, intwera li I-enzimi CYP u UGT m’ghandhomx rwol magguri fil-
metabolizmu ta’ elafibranor. Interazzjonijiet bejn medicina u ohra (DDI, drug-drug interactions) huma
mistennija li jkunu minimi ma’ medi¢ini li jibdlu b’mod sinifikanti l-attivita ta’ CYP jew UGT.

Studji klinici

Warfarin (substrat ta’ CYP2C9):

L-ghoti ta’ elafibranor flimkien ma’ warfarin ma wassal ghall-ebda zieda fl-esponiment (AUC, Cmax)
ta’ warfarin, u ghall-ebda differenza fil-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR, international
normalised ratio) meta mgabbel ma’ warfarin wahdu.

Simvastatin (substrati ta’ CYP3A, Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP, Breast
Cancer Resistance Protein), polipeptidi li jittrasportaw anjoni organici 1Bl (OATPI1BI, organic
anion transporting polypeptides 1B1) u OATP1B3) u atorvastatin (substrati ta’ CYP3A, polipeptidi li
jittrasportaw anjoni organici 1B1 (OATP1B1, organic anion transporting polypeptides 1B1) u

OATPIB3):

L-ghoti ta’ dozi ripetuti ta’ elafibranor flimkien ma’ simvastatin, jew atorvastatin, ma wassal ghall-
ebda zieda fl-esponiment (AUC, Cnax) ta’ simvastatin jew il-metabolit tieghu p-Hydroxyacid, jew
atorvastatin.

Sitagliptin (inibitur ta’ dipeptidy! peptidase-1V (DPP-1V)):

Ma gie osservat 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-livelli ta” GLP-1 fid-demm meta nghataw
100 mg ta’ elafibranor bhala induttur ta’ DDI darba kuljum ghal 15-il jum flimkien ma’ doza orali
wahda ta’ 100 mg ta’ sitagliptin waqt test bl-ikel.

Studji In Vitro

Inibizzjoni u induzzjoni tac-citokromu P450 (CYP, cytochrome P450):

Elafibranor u GFT1007 ma kinux ikkunsidrati inibituri ta’ CYPs ewlenin. Ma giet osservata 1-ebda
inibizzjoni ta’ CYP dipendenti miz-zmien.
Elafibranor u GFT1007 ma kkawzawx induzzjoni fuq CYP1A2, CYP2B6, u CYP3A4.

Inibizzjoni ta’ UGT:

Abbazi ta’ data in vitro, elafibranor u GFT1007 ma kinux mistennija li jinibixxu UGTs ewlenin
b’konc¢entrazzjonijiet klinikament sinifikanti.

Sistemi ta’ trasportaturi:

Elafibranor kien inibitur ta” OATP1B3 u BCRP. Abbazi tal-istudji in vivo b’simvastatin u atorvastatin,
mhi mistennija l-ebda konsegwenza klinika mill-inibizzjoni ta” OATP1B3 u BCRP.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-

bnedmin.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Elafibranor wera evidenza ta’ effett tossiku fuq I-izvilupp kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek. Fi studju
ta’ gabel u wara t-twelid fil-firien, esponimenti tal-omm ghal elafibranor (b’darbtejn jew aktar I-
esponiment tal-AUC bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, (MHRD, maximum human
recommended dose)) wasslu ghal tnaqqis fis-sopravivenza tal-frieh, dewmien fl-izvilupp, jew
trombozi. Fi fniek nisa tqal, esponiment tal-omm (3 darbiet I-esponiment tal-AUC bl-MHRD) ghal
elafibranor ikkawza effett tossiku notevoli ghall-omm, zieda fil-letalita tal-embrijuni, tnaqgis fil-piz
tal-fetu u in¢idenza baxxa ta’ malformazzjonijiet tal-fetu.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

I1-kontenut tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Povidone

Croscarmellose sodium
Anhydrous colloidal silica
Magnesium stearate

Il-kisja b’rita

Polyvinyl alcohol-parzjalment idrolizzat

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high-density polyethylene) ta’ 40 mL b’ghatu bil-

kamin tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal.
Kull flixkun fih 30 pillola miksija b’rita.
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1855/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta' Settembru 2024
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA” WARA L-

AWTORIZZAZZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

E.  OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kondizzjonali u skont I-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:
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Deskrizzjoni Data mistennija

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ elafibranor fit-trattament ta’
kolangite biljari primarja (PBC, primary biliary cholangitis) flimkien ma’
ursodeoxycholic acid (UDCA) f’adulti b’rispons inadegwat ghal UDCA, jew
bhala monoterapija f’pazjenti li ma jistghux jittolleraw UDCA, I-MAH ghandu
jwettaq u jissottometti r-rizultati finali tal-istudju ta’ fazi 2, randomised, bi
grupp parallel, double-blind, ikkontrollat bi placebo u b’zewg gruppi
(ELFIDENCE) biex jigu evalwati 1-effikacja u s-sigurta ta’ elafibranor fuq
rizultati klini¢i fit-tul f’adulti b’Kolangite Biljari Primarja (PBC, Primary Mejju 2030
Biliary Cholangitis).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Igirvo 80 mg pilloli miksija b’rita
elafibranor

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 80 mg ta’ elafibranor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksija b’rita

30 Pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1855/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Igirvo 80 mg pilloli miksija b’rita
elafibranor

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 80 mg ta’ elafibranor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pilloli miksija b’rita
30 Pillola

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1855/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Iqirvo 80 mg pilloli miksija b’rita
elafibranor

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Iqirvo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Igirvo
Kif ghandek tiehu Iqirvo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Igirvo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o whE

1. X’inhu Iqirvo u ghalxiex jintuza
Igirvo fih is-sustanza attiva elafibranor li tagixxi fuq 2 tipi ta’ ricetturi (PPAR alpha u PPAR delta).

Din il-medi¢ina tintuza fl-adulti biex tittratta kolangite biljari primarja (PBC, primary biliary
cholangitis), tip ta’ marda tal-fwied li fiha I-kanali tal-bila jingerdu bil-mod, u dan jaghmilha aktar
difficli biex tghaddi 1-bila. Il-bila hija fluwidu li jghin fid-digestjoni tal-ikel, b’mod specjali tax-
xaham. Meta l-bila ma tkunx tista’ tghaddi fl-apparat tad-digestjoni, din takkumula fil-fwied (din
tissejjah kolestazi), fejn taghmel hsara lit-tessuti tal-fwied. Dan jista’ jnagqgas il-funzjoni tal-fwied u
jikkawza inflammazzjoni. Igirvo jista’ jintuza flimkien ma’ ursodeoxycholic acid (UDCA), jew wahdu
f’pazjenti li ma jistghux juzaw UDCA.

Is-sustanza attiva f’Iqirvo, elafibranor, tahdem billi tattiva r-ricetturi PPAR alpha u PPAR delta. Dawn
il-proteini huma mahsuba i jirregolaw il-livelli ta’ ac¢idi biljari, infjammazzjoni, u fibrozi (formazzjoni
ta’ tessut tac-cikatrici). Dan inaqqas il-produzzjoni u I-akkumulazzjoni ta’ bila fil-fwied u jnaggas
ukoll I-inflammazzjoni tal-fwied.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Iqirvo

Tihux Iqirvo

- jekk inti allergiku ghal elafibranor jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti tqila, jekk tahseb li tista’ tkun tqila jew jekk ma tuza l-ebda metodu ta’ kontracezzjoni
biex tevita t-tgala
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Igirvo jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ enzimi tal-fwied u bilirubina (prodott mit-tkissir tac-celluli
homor tad-demm). It-tabib tieghek jista’ jwettaq testijiet tad-demm biex jiccekkja I-fwied tieghek
gabel u wagqt it-trattament. Jekk ikun hemm rizultati mhux normali minn dawn it-testijiet tal-fwied, it-
tabib tieghek jista’ jwaqqaf it-trattament b’mod temporanju sakemm dawn jergghu lura ghan-normal.
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa sintomi ta’ disfunzjoni tal-fwied inkluzi sfurija tal-
gilda u I-ghajnejn (suffejra), ugigh ta’ zaqq (addominali), dardir, rimettar, gheja, nuqqas ta’ aptit u
awrina skura.

Iqirvo jista’ jzid il-livelli ta’ creatine phosphokinase fid-demm (enzima i tintreha fid-demm meta ssir
hsara lil muskolu). It-tabib tieghek jista’ jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja I-livelli ta’ creatine
phosphokinase tieghek gabel u wagqt it-trattament, b’mod partikolari jekk ged tiechu medi¢ini maghrufa
bhala inibituri ta” HMG-CoA reductase, bhal atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok ugigh jew dghufija fil-muskoli li ma tistax
tispjegahom wagqt li tkun ged tichu din il-medicina.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena.

Medicini ohra u Iqirvo
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Tqala
Tihux Iqirvo jekk inti tqila, jekk tahseb li tista’ tkun tqila jew jekk ma tuza 1-ebda metodu ta’
kontracezzjoni biex tevita tqala. Iqirvo jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

It-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel test tat-tqala gqabel ma tibda t-trattament b’Igirvo biex jigi
zgurat li m’intix tqila qabel ma tibda t-trattament.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva (kontroll tat-twelid) waqt li
tkun ged tiehu din il-medicina u ghal mill-ingas 3 gimghat wara li twaqqaf it-trattament biex tevita
kwalunkwe hsara lit-tarbija fil-guf. It-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar l-ahjar kontracezzjoni ghalik.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Iqgirvo jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-tarbija li tkun ged
tigi mreddgha ma jistax jigi eskluz.

M’ghandekx tredda’ lit-tarbija tieghek waqt it-trattament u ghal 3 gimghat wara l-ahhar doza.

Igirvo fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Iqirvo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda ta’ 80 mg, darba kuljum. Ibla’ I-pilloli shah mal-ilma.
Stagsi lit-tabib tieghek gabel ma tiehu Iqirvo jekk ghandek c¢irrozi avvanzata (tip ta’ marda kronika u
progressiva tal-fwied li fiha ¢-celluli tal-fwied jigu sostitwiti minn tessut ta¢-¢ikatric¢i) b’funzjoni tal-
fwied imnaggsa b’mod sever (Child-Pugh C).

Jekk tiehu Iqirvo aktar milli suppost

Jekk hadt aktar minn din il-medi¢ina milli gejt ordnat, kellem tabib jew mur l-isptar minnufih. Hu I-
pilloli u dan il-fuljett mieghek.
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Jekk tinsa tiehu Iqirvo
Jekk tinsa tichu Iqirvo, agbez id-doza u hu d-doza li jkun imiss fil-hin li jmissek.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Iqirvo
Tiqafx tiehu din il-medi¢ina sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji possibbli huma:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):
o Ugigh ta’ zaqq (addominali)

o Dijarea

o Dardir (nawsja)

. Rimettar

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

. Ugigh ta’ ras

. Stitikezza

. Gebel fil-marrara (kolelitjazi) li jistghu jimblukkaw il-fluss tal-bila li jikkawza wgigh
addominali, dardir u rimettar

o Zieda fil-creatine phosphokinase, kif imkejla fit-testijiet tad-demm

. Ugigh fil-muskoli (mijalgja)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw persuna wahda minn kull 100)

. Raxx bil-hakk

. Zieda fil-kreatinina, kif imkejla fit-testijiet tad-demm. ll-livelli tal-kreatinina fid-demm jitkejlu
biex tigi mmonitorjata 1-funzjoni tal-kliewi

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.* Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Iqirvo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna wara
EXP.

Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Igirvo
- Is-sustanza attiva hi elafibranor.

- Kull pillola miksija b’rita fiha 80 mg ta’ elafibranor.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

- II-kontenut tal-pillola: microcrystalline cellulose, povidone, croscarmellose sodium (ara
sezzjoni 2 “Igirvo fih sodium®), anhydrous colloidal silica, magnesium stearate.

- IlI-kisja b’rita: polyvinyl alcohol-parzjalment idrolizzat, titanium dioxide (E171), macrogol,

talc, iron oxide isfar (E172), iron oxide ahmar (E172).

Kif jidher Igirvo u I-kontenut tal-pakkett

Igirvo 80 mg pilloli miksija b’rita huma orangjo, tondi, b’dijametru ta’ madwar 8 mm, u identifikati

b’*ELA 80’ fuq naha wahda.

Igirvo huwa disponibbli fi flixkien ta’ 30 pillola miksija b’rita li ma jinfethux mit-tfal.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franza

Manifattur

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

L-ltalja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-9-243 96 00

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89
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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



E)Lada, Kompog, Malta
Ipsen Movonpoconr EITE
EAMGOa

TnA: + 30— 210 — 984 3324

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

France, boarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

France

Tél: + 33 158 3350 00

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

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

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos
S.A. Tel: + 351 - 21 - 412 3550

Romaénia
Ipsen Pharma Roménia SRL
Tel: +40 21 23127 20

Slovenska republika

Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi 1-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina mill-

anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

trattamenti.
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