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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Igirvo 80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg elafibranoru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

Tabletki sg okragte, pomaranczowe, o $rednicy okoto 8§ mm, z wyttoczonym napisem ,,ELA 80” po
jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Igirvo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drog
z6kciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) u 0s6b dorostych, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub w monoterapii u pacjentow, u ktérych
stwierdzono nietolerancje UDCA.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 80 mg raz na dobe.

Pominiecie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki elafibranoru pacjent nie powinien przyjmowaé pominigtej dawki, a
nastgpng dawke powinien przyja¢ wedtug dotychczasowego schematu. Nie nalezy stosowa¢ dawki

podwojnej w celu uzupethienia pominietej dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie elafibranoru u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest wtasciwe we wskazaniu
PBC.



Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha)
lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci elafibranoru u pacjentow z PBC z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Stwierdzona lub podejrzewana cigza oraz nie stosowa¢ U kobiet w wieku rozrodczym nie

stosujacych antykoncepcji (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia zwiazane z watroba

U pacjentéw przyjmujacych elafibranor obserwowano podwyzszone warto$ci parametrow
czynnosciowych watroby, w tym podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz i podwyzszone stezenie
bilirubiny.

Oceng kliniczng czynnosci watroby wraz z badaniami laboratoryjnymi nalezy przeprowadzi¢ przed
rozpoczeciem leczenia elafibranorem, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania z
pacjentem.

W przypadku stwierdzenia podwyzszonych warto$ci parametrow czynno$ciowych watroby i (lub)
zaburzen czynno$ci watroby zaleca si¢ niezwloczne zbadanie przyczyny i rozwazenie przerwania
leczenia elafibranorem.

Podwyzszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi 1 uszkodzenie miesni

U pacjentéw przyjmujacych elafibranor obserwowano podwyzszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (ang. creatinine phosphokinase, CPK) we krwi (patrz punkt 4.8). Aktywno$¢ CPK nalezy
oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia elafibranorem, a nastgpnie zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania z pacjentem. U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie elafibranorem, zwlaszcza tych
przyjmujacych jednoczesnie inhibitory reduktazy HMG-CoA, mozna rozwazy¢ okresowe pomiary
aktywnosci CPK. W przypadku zaobserwowania podwyzszonej aktywnosci CPK lub wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow uszkodzenia mi¢sni o niewyjasnionej przyczynie, zaleca
si¢ niezwloczne zbadanie przyczyny i rozwazenie przerwania leczenia elafibranorem (patrz punkt 4.8).

Toksycznos¢ dla zarodka i ptodu

W oparciu o dane uzyskane w badaniach na zwierzetach podejrzewa sie, ze elafibranor podawany
kobietom w okresie cigzy powoduje wady wrodzone oraz zmniejsza przezycie ptodu (patrz punkt 4.6).
W zwiazku z tym elafibranor jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy lub u ktérych
przypuszcza si¢, ze moga by¢ w ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
antykoncepcji (patrz punkt 4.3). Nalezy o tym poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodczym.



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zgodnie z wynikami badan in vitro 1 in vivo nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie istotnych interakcji
migdzylekowych podczas jednoczesnego podawania elafibranoru z innymi produktami leczniczymi
(patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnosé

Nie ma dost¢pnych danych dotyczacych wptywu stosowania elafibranoru na ptodnos¢ u ludzi.
Badania na zwierz¢tach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani posredniego wptywu na ptodnosc i

zdolnos$¢ reprodukcji (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co
najmniej 3 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki elafibranoru. U pacjentek w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia elafibranorem nalezy potwierdzi¢ lub upewni¢ sie, ze kobieta nie jest w ciazy
(patrz punkt 4.4).

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania elafibranoru u kobiet w okresie cigzy.

Badania dotyczace stosowania elafibranoru, ktore przeprowadzono na cigzarnych samicach zwierzat
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (utrata ptodu, wady rozwojowe, martwe urodzenia i (lub)
zgony w okresie okotoporodowym) przy istotnym klinicznie narazeniu (patrz punkty 4.4 oraz 5.3).

Stosowanie elafibranoru jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Jesli pacjentka
zajdzie w ciaze nalezy przerwac leczenie elafibranorem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elafibranor lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie ma informacji,
czy elafibranor lub jego metabolity przenikajg do mleka zwierzat, jednak u potomstwa samic szczura,
ktorym elafibranor podawany byt w okresie cigzy (patrz punkt 5.3) i laktacji przy istotnym klinicznie
narazeniu, obserwowano dziatania niepozadane.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Elafibranoru nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersig oraz przez co najmniej 3 tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki tego leku.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Elafibranor nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem elafibranoru
(n = 108), ktore wystapity u ponad 10% uczestnikéw i z wigksza czestoscig niz w grupie placebo
(n = 53; réznica > 1%) byly b6l brzucha (11,1% w poréwnaniu z 5,7%), biegunka (11,1% w
poréwnaniu z 9,4%), nudnosci (11,1% w porownaniu z 5,7%) i wymioty (11,1% w poréwnaniu z
1,9%). Objawy te nie byly cigzkie, miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego, wystgpowaly na
poczatku leczenia i ustgpowaty w ciggu kilku dni do kilku tygodni bez koniecznosci modyfikacji
dawki ani zastosowania leczenia.

Najczestszym dzialaniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia byl wzrost aktywnosci
CPK we krwi (3,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow oraz czgstoscia
wystepowania zgodnie z nastepujacg klasyfikacja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit B4l brzucha® Zaparcie
Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Kamica zoétciowa
z6tciowych
Zaburzenia skory i tkanki Swedzaca wysypka
podskérnej
Zaburzenia mi¢$niowo- Bole migsni
szkieletowe i tkanki tacznej
Badania diagnostyczne Zwickszona Zwickszone stezenie
aktywno$¢ CPK we | kreatyniny we krwi
Krwi

& W tym bl w nadbrzuszu i w podbrzuszu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol gtowy

W kluczowym badaniu fazy III ELATIVE u 9 (8,3%) uczestnikow w grupie otrzymujacej elafibranor
16 (11,3%) uczestnikow w grupie otrzymujacej placebo wystapil bol glowy. Jednak w ciagu
pierwszych 10 dni leczenia stosowanego w ramach badania bol gtowy wystepowat u wickszej liczby
uczestnikow w grupie otrzymujacej elafibranor w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo
(odpowiednio 3,7% w poréwnaniu z 0%).

Podwyzszona aktywnos¢ CPK we krwi

W kluczowym badaniu fazy Il ELATIVE klinicznie istotne podwyzszenie aktywnosci CPK we krwi
prowadzace do przerwania leczenia stwierdzono u 4 (3,7%) uczestnikow w grupie otrzymujacej
elafibranor i u zadnego z uczestnikow w grupie otrzymujgcej placebo. U 2 z 4 uczestnikéw poziom
aktywnos$ci CPK byl > 5 razy wyzszy od gornej granicy normy (GGN). Wszystkie zdarzenia nie byty
cigzkie i mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. U dwoch uczestnikow wystapit rowniez
powiazany objaw w postaci bolu migsni. W punkcie poczatkowym $rednie wartosci aktywnosci CPK
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byty podobne pomigdzy grupami terapeutycznymi i miescily si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych.
Wartosci zmierzone w tygodniu 52. nadal miescily si¢ w prawidtowym zakresie w obu grupach.
Srednia zmiana (odchylenie standardowe) wzgledem punktu poczatkowego do tygodnia 52. wyniosta
6,2 (38,1) U/l w grupie otrzymujacej elafibranor i 12,3 (67,0) U/l w grupie otrzymujacej placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie obserwowacé pacjenta i wdrozy¢
odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drog zotciowych i watroby, Inne leki
stosowane w chorobach drég zétciowych

Kod ATC: A05AX06

Mechanizm dziatania

Elafibranor i jego gtéwny aktywny metabolit GFT1007 to podwojni agonisci receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomOw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) typu o/d.
Uwaza sig, ze PPAR o/3 sa glownymi regulatorami homeostazy kwasow zotciowych (ang. bile acid,
BA), stanu zapalnego i procesu wtdknienia.

Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksycznos¢ kwasow zotciowych i zwigksza poprawe cholestazy
poprzez regulacje syntezy, detoksykacji i transporterow kwasow zotciowych.

Aktywacja PPARa i PPARS wykazuje rowniez dzialanie przeciwzapalne poprzez oddziatywanie na
rozne szlaki.

Dziatania farmakodynamiczne

W kluczowym badaniu fazy ITT ELATIVE leczenie elafibranorem powodowato znaczace zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej (ang. alkaline phosphatase, ALP) wzgledem punktu poczatkowego
juz po 4 tygodniach, ktére utrzymywato si¢ do tygodnia 52. Zgodnie z obserwowang odpowiedzia
biochemiczng, w trakcie leczenia elafibranorem stwierdzono wicksze obnizenia warto$ci biomarkerow
syntezy kwasow zotciowych, w tym prekursora kwasow zotciowych C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-
3-onu) oraz czynnika wzrostu fibroblastow-19 (FGF-19), bedacego regulatorem syntezy kwasow
zo6tciowych.

Elektrofizjologia serca

Szczegbdtowe badanie odstgpu QT (TQT) wykluczyto wptyw elafibranoru podawanego w dawkach
wielokrotnych siggajacych do 300 mg przez 14 dni na wydtuzenie odstepu QT/skorygowanego
odstepu QT (QTc).

W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych elafibranorem nie obserwowano klinicznie istotnych
zmian w parametrach zyciowych lub zapisach EKG (w tym w odstepie QTc).



Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ elafibranoru oceniano w badaniu GFT505B-319-1 (ELATIVE) — randomizowanym
badaniu fazy III prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby i kontrolowanym placebo w grupie
kontrolnej z udziatem 161 dorostych pacjentow z PBC, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub nietolerancj¢ UDCA. Uczestnicy zostali
przydzieleni w drodze randomizacji w stosunku 2:1 ze stratyfikacja wzgledem dwoch czynnikow
(ALP > 3 x GGN lub bilirubiny catkowitej (ang. total bilirubin, TB) > GGN i wyniku oceny
maksymalnego $wigdu w przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej (ang. Worst Itch Numeric
Rating Scale) (WI-NRS) > 4) do grupy otrzymujacej elafibranor w dawce 80 mg lub do grupy
otrzymujacej placebo raz na dobe przez co najmniej 52 tygodnie. W stosownych przypadkach
uczestnicy kontynuowali przyjmowanie dawki UDCA, ktora otrzymywali przed badaniem, przez caty
okres badania. Do badania wtgczano uczestnikow, w przypadku ktérych aktywnos¢ ALP wynosita

> 1,67 x GGN, a stezenie bilirubiny catkowitej (TB) wynosito <2 X GGN. Uczestnikéw wykluczano z
udziatu w badaniu w przypadku niewyréwnanej marskosci watroby lub wystepowania innych
przyczyn choroby watroby.

Ogotem sredni wiek wynosit 57,1 lat, a srednia masa ciata 70,8 kg. Badana populacja obejmowata
gléwnie kobiety (96%) oraz populacje rasy biatej (91%). Srednia wyjsciowa aktywno$é ALP wynosita
321,9 U/L. U 39% uczestnikéw wyjsciowe stezenie ALP wynosito > 3 X GGN, a u 35% pacjentow
wystepowata zaawansowana choroba w punkcie wyjSciowym definiowana jako sztywno$¢ watroby

> 10 kPa i (lub) zwldknienie pomostowe lub marsko$¢ watroby na podstawie wyniku badania
histopatologicznego.

Mediana czasu ekspozycji wynosita 63,07 1 61,00 tygodni odpowiednio w grupie otrzymujacej
elafibranor i w grupie otrzymujacej placebo.

Srednie wyjsciowe stezenie bilirubiny catkowitej (TB) wynosito 9,6 umol/I, a u 96% uczestnikow
wyjsciowe stezenie bilirubiny catkowitej (TB) byto mniejsze lub rdwne gornej granicy normy. Sredni
wyjsciowy wynik pomiaru sztywnosci watroby metoda przej$ciowej elastografii wynosit 10,1 kPa.
Sredni wyjsciowy wynik oceny maksymalnego $wigdu w przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej
(ang. PBC WI-NRS) wyniost 3,3. U 41% uczestnikow w punkcie poczatkowym wystepowat swiad o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (wynik oceny maksymalnego $wiadu w skali numerycznej
> 4); sposrod osdb z umiarkowanym lub ciezkim $wiadem sredni wyjsciowy wynik oceny
maksymalnego §wigdu w przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej wynosit 6,2 w przypadku
uczestnikow z grupy otrzymujacej elafibranor w dawce 80 mg i 6,3 w przypadku uczestnikow z grupy
otrzymujacej placebo. Wigkszos¢ (95%) uczestnikow otrzymywata leczenie w skojarzeniu z UDCA, a
5% uczestnikow, u ktdrych stwierdzono nietolerancje UDCA, byto leczonych w ramach monoterapii.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta odpowiedz w zakresie cholestazy w tygodniu 52.,
definiowana jako nastepujacy ztozony punkt koncowy: ALP < 1,67 X GGN, TB < GGN oraz
zmnigjszenie aktywno$ci ALP o > 15%. Gléwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty
normalizacja aktywnos$ci ALP w tygodniu 52. oraz zmiana w zakresie $wigdu w okresie od punktu
poczatkowego do tygodnia 52. oraz do tygodnia 24. na podstawie wyniku oceny maksymalnego
$wigdu w przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej (ang. PBC WI-NRS) u uczestnikow, u ktorych
W punkcie poczatkowym wystepowal $wiad o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego.

W Tabeli 1 przedstawiono pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy w postaci odpowiedzi w zakresie
cholestazy oraz glowny drugorzedowy punkt koncowy w postaci normalizacji aktywnosci ALP.



Tabela 1. Odsetek dorostych uczestnikow z PBC uzyskujacych pierwszorzedowy zlozony punkt
koncowy w ocenie skutecznosci w postaci odpowiedzi w zakresie cholestazy i glowny
drugorzedowy punkt koncowy w ocenie skutecznos$ci w postaci normalizacji aktywnos$ci ALP w
tygodniu 52.

Populacja | Elafibranor Placebo Réznica lloraz szans Warto$¢é
objeta 80 mg (N =53) miedzy (95% CI) pt!
analiza (N =108) metodami

leczenia
(95%
C|)[3]

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy: odpowiedz w
zakresie cholestazy™

ITT 51% 4%

47% 37,6 <
(32,57) | (7,6,302,2) | 0,0001

Pierwszy gtowny drugorzedowy punkt koncowy:
normalizacja aktywnos$ci ALP

Nieskonczono$é
15% ;
ITT 15% 0 (6, 23) (2,8; 0,0019
' nieskonczonos$¢)

ITT — populacja wyodrgbniona zgodnie z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

(11 Odpowiedz w zakresie cholestazy definiowano jako aktywno$é ALP < 1,67 x GGN, stezenie TB < GGN oraz
zmniejszenie aktywnosci ALP wzgledem punktu poczatkowego o > 15% do tygodnia 52. Uczestnicy, ktorzy
przedwczesénie przerwali stosowanie badanego leku (wspotistniejgce zdarzenie 1) lub zastosowali leczenie
ratunkowe z powodu PBC (wspotistniejace zdarzenie 2) przed ocena w tygodniu 52. zostali uznani za pacjentdw,
u ktorych nie uzyskano odpowiedzi. W przypadku brakujacych danych w tygodniu 52. dotyczacych
uczestnikow, u ktorych nie wystapito wspotistniejace zdarzenie, brano pod uwagge najblizsza dostepna oceng z
okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby.

21 Normalizacja aktywnosci ALP w tygodniu 52. definiowana jako odsetek uczestnikow z aktywno$cig ALP

< 1,0 x GGN. Postepowanie w przypadku wystapienia zdarzen wspotistniejacych lub brakujacych danych jest
takie samo, jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego.

BBl Roznice w odsetkach odpowiedzi pomiedzy obiema grupami leczenia i 95% CI obliczono z wykorzystaniem
metody Newcombe'a ze stratyfikacjg wedlug warstw randomizacji w odniesieniu do odpowiedzi w zakresie
cholestazy i bez stratyfikacji w odniesieniu do normalizacji aktywnos$ci ALP.

[ Tloraz szans odpowiedzi i wartosci p dla pordwnania metod leczenia uzyskano w doktadnym te$cie Cochrana—
Mantela—Haenszela (CMH) stratyfikowanym wedtug warstw randomizacji.

Istotne zmniejszenie aktywnosci ALP wzgledem punktu poczatkowego obserwowano juz po
4 tygodniach i utrzymywato si¢ przez 52 tygodnie leczenia w grupie otrzymujacej elafibranor w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (Rycina 1).



Ryc. 1. Srednia (obliczona metoda najmniejszych kwadratéw z 95% CI) zmiana aktywnosci
ALP wzgledem punktu poczatkowego w miare uplywu czasu — analiza populacji wyodrebnionej
zgodnie z zamiarem leczenia
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Pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci odpowiedzi w zakresie cholestazy u uczestnikow z
wyj$ciowg aktywnoscig ALP < 3 X GGN lub stezeniem TB < GGN osiagni¢to u 71% pacjentow
przyjmujacych elafibranor w poréwnaniu z 6% uczestnikow przyjmujacych placebo. Natomiast u
uczestnikow z aktywnoscig ALP > 3 X GGN lub stgzeniem TB > GGN odpowiedz w zakresie
cholestazy uzyskano u 21% pacjentdéw przyjmujacych elafibranor w poréwnaniu z 0% pacjentow
przyjmujacych placebo.

Sposrod 54 uczestnikéw z chorobg zaawansowana, 16/35 (46%) uczestnikow leczonych elafibranorem
w porownaniu z 0/19 (0%) uczestnikow otrzymujacych placebo osiagneto pierwszorzedowy punkt
koncowy w postaci odpowiedzi w zakresie cholestazy. Ze wzgledu na ograniczong liczbg uczestnikow
z chorobg zaawansowang wyniki te nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Wyniki w ocenie pacjenta

U uczestnikdéw ze swigdem o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego w punkcie poczatkowym
zaobserwowano wicksze obnizenie wyniku oceny maksymalnego $wiagdu w przebiegu PBC z uzyciem
skali numerycznej (ang. PBC WI-NRS) w okresie od punktu poczatkowego do tygodnia 52. i
tygodnia 24. zmniejszyta si¢ u uczestnikow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej elafibranor

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, ale zmiana ta nie osiggneta istotnosci statystycznej
(Tabela 2).




Tabela 2. Zmiana w zakresie §wiadu w okresie od punktu poczatkowego do tygodnia 52. i
tygodnia 24. mierzona za pomocg oceny maksymalnego §wigdu w przebiegu PBC z uzyciem skali
numerycznej (ang. PBC WI-NRS) u oséb, u ktérych w punkcie poczatkowym wystepowal $wiad
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zKkiego

Elafibranor 80 mg Placebo Roznica miedzy | Wartos¢
(N = 44) (N =22) metodami leczenia p
Drugi gtéwny drugorzedowy punkt koncowy: zmiana do tygodnia 52.1!

Srednia obliczona metoda -1,9 (-2,6; -1,3) -1,1(-2,1;-0,2) -0,8 (-2,0; 0,4) 0,1970
najmniejszych kwadratow
(95% CI)

Trzeci gléwny drugorzedowy punkt koncowy: zmiana do tygodnia 24.0

Srednia obliczona metoda -1,6 (-2,2; -1,0) -1,3 (-2,2; -0,3) -0,3(-1,5;0,8) -
najmniejszych kwadratow
(95% CI)

[1I' W analizie wykorzystano mieszany model powtérzonych pomiaréw (ang. mixed model for repeated measures,
MMRM) z leczeniem, 4-tygodniowym okresem oraz interakcja leczenia wzgledem 4-tygodniowego okresu jako
czynnikami statymi, z uwzglednieniem korekty wzgledem wyjsciowego wyniku oceny maksymalnego swiadu w

przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej (ang. PBC Worst Itch NRS) oraz czynnika stratyfikacji w postaci
aktywnosci ALP > 3 X GGN lub stezenia TB > GGN. Wykorzystywano nieustrukturyzowang strukture korelacji.
Wynik leczenia do tygodnia 52. to $rednia zmian wyniku oceny w skali numerycznej (NRS) wzgledem punktu
poczatkowego dla trzynastu 4-tygodniowych okresdw. Wynik leczenia do tygodnia 52. i tygodnia 24. to $redni
wynik leczenia w postaci zmian wyniku oceny w skali numerycznej (NRS) wzgledem punktu poczatkowego w
ciggu odpowiednio pierwszych trzynastu 4-tygodniowych okresow i pierwszych sze$ciu 4-tygodniowych
okresow. Oceny maksymalnego swiadu w przebiegu PBC z uzyciem skali numerycznej (ang. PBC Worst Itch
NRS) przeprowadzone po przedwczesnym przerwaniu stosowania badanego leku lub zastosowaniu leczenia
rezerwowego z powodu $§wigdu przez uczestnikdw badania uznano za oceny brakujace.

1]

Leczenie elafibranorem wigzalo si¢ ze ztagodzeniem nasilenia $wigdu, czego dowodem byto
zmniejszenie catkowitych wynikoéw ocen w skalach PBC-40 Itch i 5-D ltch w poréwnaniu z placebo w
tygodniu 52. (Tabela 3).

Tabela 3. Zmiana w zakresie nasilenia §wiadu od punktu poczatkowego do tygodnia 52. w
postaci zmiany calkowitych wynikow ocen w skalach PBC-40 Itch i 5-D Itch u 0s6b, u ktérych w
punkcie poczatkowym wystepowal S$wiad o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Elafibranor 80 mg Placebo Roéznica miedzy
(N =44) (N=22) metodami leczenia

Catkowity wynik w skali PBC-40 ltch: zmiana w 52. tygodniu 1
Srednia obliczona metoda -2,5(-3,4; -1,6) -0,1(-1,6;1,3) -2,3 (-4,0; -0,7)
najmniejszych kwadratow
(95% CI)
Catkowity wynik w skali 5-D Itch: zmiana w 52. tygodniu ™
Srednia obliczona metoda -4,2 (-5,6; -2,9) -1,2 (-3,3;0,9) -3,0 (-5,5; -0,5)
najmniejszych kwadratow
(95% CI)
[11'\W analizie wykorzystano mieszany model powtérzonych pomiaréw (MMRM) z leczeniem, wizytami (do
tygodnia 52.) oraz interakcja leczenia wzgledem wizyty jako czynnikami statymi, z uwzglednieniem korekty o
wynik w punkcie poczatkowym oraz czynnika stratyfikacji w postaci aktywnosci ALP > 3 X GGN lub stgzenia
TB > GGN.
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Parametry lipidowe

Wykazano korzystny wplyw stosowania elafibranoru na parametry lipidowe. Srednie zmniejszenie
stezenia cholesterolu lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL-C) i triglicerydow (TG) w
tygodniu 52. byto wigksze u uczestnikow leczonych elafibranorem w poréwnaniu z uczestnikami
otrzymujacymi placebo. Réznica pomigdzy srednimi obliczonymi metoda najmniejszych kwadratow
w poréwnaniu z placebo w zakresie stezenia cholesterolu lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL-C) wyniosta -0,1 mmol/l [(95% CI: -0,2; -0,1); p < 0,001], a w zakresie bilirubiny catkowitej
(TG) wyniosta -0,3 mmol/l [(95% CI: -0,4; -0,1)]; p < 0,001]. Stezenie cholesterolu lipoprotein o
wysokiej gestosci (HDL-C) utrzymywato si¢ na stabilnym poziomie podczas leczenia elafibranorem.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Iqirvo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu pierwotnego zapalenia
drog zotciowych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekdw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na elafibranor w osoczu (AUC) zwigksza si¢ proporcjonalnie z 50 do 360 mg (0,6 do
4,5-krotnosci dawki zalecanej). Stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 14 dni od rozpoczgcia leczenia
w schemacie leczenia raz na dobe. Farmakokinetyka (PK) elafibranoru i jego gtownego aktywnego
metabolitu GFT1007 byta niezalezna od czasu po 16 dniach podawania dawek wielokrotnych.
Ekspozycje na elafibranor i jego aktywny metabolit u uczestnikow z PBC przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Ekspozycje na elafibranor i GFT1007 u uczestnikoéw z PBC w stanie stacjonarnym po
zastosowaniu schematu leczenia raz na dobe z uzyciem dawki 80 mg

Craxss (ng/ml) AUC .24 (ng * h/ml) Wspotezynnik
kumulacji
Elafibranor 802 3758 2,9
GFT1007 2058 11985 13

Wchlanianie

Srednie maksymalne stezenie elafibranoru i GFT1007 w osoczu osiggane jest w ciagu 1,25 godziny po
wielokrotnym podaniu dawek doustnych wynoszacych 80 mg u uczestnikow z PBC.

Podanie z wysokottuszczowym oraz wysokokalorycznym positkiem skutkowato 30-minutowym
wydhuzeniem czasu Tmax W przypadku elafibranoru oraz godzinnym wydtuzeniem czasu Tmax W
przypadku GFT1007 w poréwnaniu z przyjeciem produktu leczniczego na czczo. Ekspozycja na
elafibranor w osoczu (AUC) zmniejszyta si¢ o 15%, natomiast AUC dla GFT1007 w osoczu nie ulegta
zmianie. Biorac pod uwage wyzsze poziomy w krazacym osoczu aktywnego farmakologicznie
metabolitu GFT1007 w poréwnaniu z elafibranorem uwaza sig, ze spozycie pokarmu ma ograniczony
wplyw kliniczny w oparciu o catkowitg ekspozycj¢ na zwigzek macierzysty i aktywny metabolit.

Dystrybucja

Elafibranor i GFT1007 wigza si¢ z biatkami osocza w ok. 99,7% (gtdwnie z albuminami w surowicy).
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji (VA/F) elafibranoru u ludzi wynosi 4731 | po podaniu na czczo
pojedynczej dawki elafibranoru wynoszacej 80 mg.
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Metabolizm

W warunkach in vitro elafibranor jest metabolizowany przez 15-keto-prostaglandyno-13-A reduktaze
(PTGR1). W warunkach in vitro ani elafibranor, ani GFT1007 nie sg w istotny sposob
metabolizowane przez gtowne izoformy cytochromu P450 (CYP) i glukuronylotransferazy (UGT)
difosforanu urydyny (UDP).

Po podaniu doustnym elafibranoru znakowanego radioizotopem **C ulegat on szybkiej hydrolizie do
aktywnego metabolitu GFT1007. Zidentyfikowano dwa glowne metabolity w osoczu: GFT1007
(aktywny metabolit) i koniugaty glukuronidowe (nieaktywne metabolity).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki 80 mg na czczo $redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
68,2 godziny dla elafibranoru i 15,4 godziny w przypadku metabolitu GFT1007. Sredni pozorny
klirens catkowity (CL/F) elafibranoru po podaniu pojedynczej dawki 80 mg na czczo wynosit
50,0 l/godz.

Wydalanie

Po podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki 120 mg elafibranoru znakowanego
radioizotopem **C okoto 77,1% podanej dawki byto wydalane z katem, gtéwnie w postaci elafibranoru
(56,7% podanej dawki) i jego aktywnego metabolitu GFT1007 (6,08% podanej dawki). Okoto 19,3%
byto wydalane z moczem, gtdwnie w postaci sprzezonej jako glukuronidy.

Szczeqgdblne grupy pacjentow

Nie uzyskano dowoddw na to, aby wiek (od 18 do 80 lat), pte¢, rasa, wskaznik masy ciata (BMI)
i status czynnosci nerek miaty jakikolwiek klinicznie istotny wptyw na elafibranor i GFT1007.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Calkowita ekspozycja na zwigzek macierzysty i aktywny metabolit nie r6znila si¢ istotnie pomigdzy
uczestnikami z prawidlowa czynno$cig watroby i pacjentami z zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
A, B i C w skali Childa-Pugha). Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow z fagodnymi
(klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby. Jednakze niezwiazana frakcja elafibranoru i GFT1007 wzrosta okoto 3-krotnie u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha). Nie zaleca si¢
stosowania elafibranoru u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W badaniach in vitro wykazano, ze enzymy CYP i UGT nie odgrywaja istotnej roli w metabolizmie
elafibranoru. Oczekuje si¢, ze interakcje z innymi produktami leczniczymi bedg minimalne w
przypadku lekow, ktore istotnie zmieniajg aktywno$¢ CYP lub UGT.

Badania kliniczne

Warfaryna (substrat CYP2C9):

Jednoczesne podawanie elafibranoru z warfaryna nie powodowato zwigkszenia ekspozycji (AUC,
Cmax) na warfaryne i nie stwierdzono réznic w mi¢dzynarodowym wskazniku znormalizowanym
(INR) w poréwnaniu z warfaryng podawang w monoterapii.

Symwastatyna (substraty CYP3A, biatka opornosci raka piersi (BCRP), polipeptydow

transportujgcych aniony organiczne 1Bl (OATP1BI1) i OATP1B3) oraz atorwastatyna (substraty
CYP3A, polipeptydow transportujgcych aniony organiczne 1B1 (OATPIBI1) i OATP1B3):
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Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek elafibranoru z symwastatyng lub atorwastatyna nie
powodowato zwigkszenia ekspozycji (AUC, Cmax) na symwastatyne oraz jej metabolit w postaci
B-hydroksykwasu lub atorwastatyneg.

Sitagliptyna (inhibitor dipeptydylopeptydazy-1V [DPP-1V]):

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na stezenia GLP-1 we krwi w przypadku
jednoczesnego podawania 100 mg elafibranoru jako czynnika wywotujacego interakcje z innymi
produktami leczniczymi (DDI) raz na dobe przez 15 dni z pojedyncza doustng dawka sitagliptyny
100 mg w badaniu po positku.

Badania in vitro

Hamowanie i indukcja cytochromu P450 (CYP):
Elafibranor i GFT1007 nie zostaly uznane za inhibitory gtéwnych cytochromow P450 (CYP). Nie

obserwowano zaleznego od czasu hamowania aktywnosci CYP.
Elafibranor i GFT1007 nie powodowaly indukcji CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4.

Hamowanie UDP-glukuronylotransferaz (UGT):
Na podstawie danych z badan in vitro nie przypuszcza si¢, aby elafibranor i GFT1007 hamowaty
gtéwne UDP-glukuronylotransferazy (UGT) w klinicznie istotnych stgzeniach.

Systemy transportowe:

Elafibranor byt inhibitorem OATP1B3 i BCRP. Na podstawie badan in vivo z symwastatyng i
atorwastatyng nie oczekuje si¢ wplywu klinicznego zwigzanego z hamowaniem aktywnos$ci OATP1B3
i BCRP.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczos$ci
oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj

Wykazano toksyczny wptyw elafibranoru na rozwdj zaréwno szczurdéw, jak i krolikow. W badaniu
rozwoju ptodowego i pourodzeniowego szczuréw ekspozycja matek na elafibranor (dwukrotnie
wicksza niz ekspozycja AUC przy maksymalnej dawce zalecanej dla cztowieka) prowadzita do
obnizonego przezycia mtodych, opdznienia ich rozwoju lub zakrzepicy.

U ciezarnych krolikow ekspozycja matek (3-krotnie wigksza niz ekspozycja AUC przy maksymalne;j
dawce zalecanej dla cztowieka) prowadzita do nasilonej toksycznosci dla samicy, zwigkszenia
$miertelno$ci zarodkow, zmniejszenia masy ptodu oraz matej czgstosci wystepowania wad
rozwojowych ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalha bezwodna
Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka 40 ml z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowsa nakretka zabezpieczajaca

przed otwarciem przez dzieci.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1855/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzes$nia 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

) Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

Aby potwierdzi¢ skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania elafibranoru w
leczeniu pierwotnego zapalenia drég zélciowych (PBC) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych z niewystarczajgca odpowiedzig na
UDCA Iub w monoterapii u pacjentow, ktérzy nie toleruja UDCA, podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi i przedstawi ostateczne wyniki randomizowanego,
dwuramiennego badania III fazy, prowadzonego w grupach réwnoleglych, z
podwojnie $lepa proba, kontrolowanego placebo (ELFIDENCE) w celu oceny
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania elafibranoru w dtugoterminowych
wynikach klinicznych u dorostych z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych
(PBC).

Maj 2030
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Igirvo 80 mg tabletki powlekane
elafibranor

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg elafibranoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

30 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. DATA WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francja

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1855/001

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KLASYFIKACJA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

igirvo

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Igirvo 80 mg tabletki powlekane
elafibranor

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg elafibranoru.

B

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane
30 tabletek

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

DATA WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francja

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1855/001

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KLASYFIKACJA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Igirvo 80 mg tabletki powlekane
elafibranor

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Iqgirvo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Igirvo
Jak przyjmowac lek Igirvo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Iqirvo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouncwphE

1. Co to jest lek Iqirvo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Igirvo zawiera substancj¢ czynna elafibranor, ktora dziata na dwa rodzaje receptoréw (,,PPAR
alfa” i ,,PPAR delta™).

Lek ten stosuje si¢ u 0sob dorostych w leczeniu pierwotnego z6tciowego zapalenia drog zotciowych
(ang. primary biliary cholangitis, PBC), rodzaju choroby watroby, w ktorej drogi zétciowe ulegaja
powolnemu niszczeniu, co utrudnia przeptyw zolci. Z6¥¢ to ptyn pomagajacy trawié¢ pokarm,
zwlaszcza thuszeze. Kiedy z61¢ nie moze przedostaé si¢ do przewodu pokarmowego, cofa si¢ w
watrobie (nazywa si¢ to cholestaza), gdzie uszkadza tkanki watroby. Moze to pogorszy¢ czynnosé
watroby i spowodowa¢ stan zapalny. Lek 1girvo mozna stosowa¢ w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) lub samodzielnie u pacjentow, ktérzy nie moga stosowa¢ UDCA.

Substancja czynna leku Iqirvo, elafibranor, dziala poprzez aktywacje receptorow PPAR alfa i PPAR
delta. Uwaza sig¢, ze biatka te regulujg stezenie kwasow zotciowych, stany zapalne i zwldknienie
(tworzenie tkanki bliznowatej). Zmniejsza to wytwarzanie i gromadzenie si¢ zotci w watrobie, a takze
zmniejsza stan zapalny watroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Igirvo

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Igirvo
- jesli pacjent jest uczulony na elafibranor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjentka jest w cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub nie stosuje zadnej metody
antykoncepcji aby zapobiec zajsciu w cigze
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek Iqirvo moze zwigkszaé stezenie enzymow watrobowych i bilirubiny (produktu rozktadu
czerwonych krwinek) we krwi. Lekarz moze zleci¢ badania krwi w celu sprawdzenia watroby przed
leczeniem i w jego trakcie. Jezeli wyniki tych badan beda nieprawidlowe, lekarz moze czasowo
przerwac leczenie do czasu powrotu ich do normy. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystgpig objawy zaburzenia czynnosci watroby, w tym zazoélcenie skory i oczu (z6ttaczka),
bol brzucha, nudnosci, wymioty, zmeczenie, utrata apetytu i ciemne zabarwienie moczu.

Lek Igirvo moze zwiekszaé stezenie fosfokinazy kreatynowej (enzymu uwalnianego do krwi w
przypadku uszkodzenia mig$ni) we krwi. Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan krwi w celu
sprawdzenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej przed leczeniem i w jego trakcie, zwlaszcza jesli
pacjent przyjmuje leki zwane inhibitorami reduktazy HMG-COoA, takie jak atorwastatyna,
fluwastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna. Jesli podczas stosowania tego leku wystapi
niewyjasniony bol migsni, bolesno$¢ lub ostabienie, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania przez dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.

Lek Igirvo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Iqirvo, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub
nie stosuje zadnej metody antykoncepcji, aby zapobiec zaj$ciu w cigze. Lek 1girvo zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze poprosi¢ o wykonanie testu cigzowego w celu upewnienia
si¢, ze pacjentka nie jest w ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie stosowania tego
leku i przez co najmniej 3 tygodnie po zakonczeniu leczenia, aby unikna¢ szkodliwego dziatania na
nienarodzone dziecko. Lekarz doradzi odpowiednia metode antykoncepcji dla pacjentki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek Iqirvo przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersia.

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez 3 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Lek Igirvo zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Igirvo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka 80 mg raz na dobg. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Iqirvo nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta
wystepuje zaawansowana marskos¢ watroby (rodzaj przewlektej, postepujacej choroby watroby, w
ktorej komorki watroby zastepowane sg tkanka bliznowatg) z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Iqirvo
W przypadku przyjecia wiekszej niz zalecana dawki leku, nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ z
lekarzem lub udac si¢ do szpitala zabierajac ze sobg tabletki i t¢ ulotke.

Pominiecie przyjecia leku Iqirvo

W przypadku pominiecia dawki leku 1girvo, nie nalezy jej przyjmowac, a nastepng dawke nalezy
zazy¢ zgodnie z dotychczasowym schematem.

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominictej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Igirvo

Nie nalezy przerywac stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Mozliwe dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob):
e BOl brzucha

e Biegunka
e Nudnosci (uczucie mdtosci)
o  Wymioty
Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0sdb):
e Bol gtowy
e Zaparcie
e Kamienie zotciowe, ktore moga blokowac przeptyw zotci powodujac bol brzucha, nudnosci
lub wymioty

o Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, zgodnie z wynikami badan krwi
e Bl migsni

Niezbyt czeste (moga wystapic¢ u 1 na 100 0s6b)
e Swedzaca wysypka
e Podwyzszenie stezenia kreatyniny, zgodnie z wynikami badan krwi. Stezenie kreatyniny we
krwi jest badane w celu kontroli czynnosci nerek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé lek Iqirvo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznosci.

Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

28



Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Iqgirvo
- Substancjg czynng leku jest elafibranor.

- Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg elafibranoru.

Pozostate sktadniki to:

- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, powidon, kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2
“Lek Iqgirvo zawiera s6d™), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.

- Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy czeSciowo hydrolizowany, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Iqirvo i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Igirvo 80 mg sg pomaranczowe, okragte, o $rednicy okoto 8 mm, oznaczone

"ELA 80" po jednej stronie.

Lek Iqirvo jest dostepny w butelkach zabezpieczonych przed otwarciem przez dzieci, zawierajacych

30 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francja

Wytworca

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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/Svipj6d

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



EAlada, Kdmpog, Malta
Ipsen Movonpécmnn EITE
EXLada

TnA: + 30— 210 - 984 3324

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

France, Bearapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

Francja

Tel: + 33158335000

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-39 2241

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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 21 231 27 20

Slovenska republika

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje sie na wiecej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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