ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Igirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de elafibranor.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Os comprimidos sdo circulares, cor de laranja, com um didmetro aproximado de 8 mm, impressos com
«ELA 80» num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Iqgirvo ¢ indicado para o tratamento da colangite biliar priméria (CBP) em associa¢do com 4cido
ursodesoxicolico (UDCA) em adultos que ndo respondem adequadamente ao UDCA, ou em

monoterapia em doentes incapazes de tolerar o UDCA.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ de 80 mg uma vez por dia.

Dose omitida

Se uma dose de elafibranor for omitida, o doente ndo deve tomar a dose omitida. Deve apenas tomar a
dose seguinte no momento previsto. O doente ndo deve tomar uma dose a dobrar para compensar a dose

em falta.

Doentes idosos
Nao € necessario um ajuste da dose em doentes com idade superior a 65 anos (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de elafibranor na populagdo pediatrica (com idade inferior a 18 anos)
para a indicacao de CBP.

Compromisso renal
Nao € necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver seccao 5.2).



Compromisso hepatico

Nao € necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ou
moderado (Child-Pugh B).

A seguranca ¢ a eficacia de elafibranor nao foi determinada em doentes com CBP com compromisso
hepético grave. A utilizacdo em doentes com doenca hepatica grave (Child-Pugh C) nao € recomendada
(ver sec¢ao 5.2).

Modo de administracao

Via oral.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes indicados na secgdo 6.1.

e (Gravidez conhecida ou suspeita e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam contracegao eficaz

(ver seccoes 4.4, 4.5 ¢ 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Acontecimentos relacionados com o figado

Foram registados aumentos nos testes bioquimicos hepaticos, incluindo os niveis de bilirrubina e de
transaminases, nos sujeitos que recebiam elafibranor.

Deve ser feita uma avaliagao clinica e laboratorial da fungdo hepatica antes do inicio do tratamento com
elafibranor e, posteriormente, de acordo com a gestdo da rotina do doente.

Se forem observados aumentos nos testes bioquimicos hepaticos e/ou disfungdo hepatica, é
recomendada uma investigagdo imediata da causa e deve ser considerada a interrupgdo do tratamento
com elafibranor.

Creatina fosfoquinase sanguinea elevada e lesdo muscular

Foram registados aumentos da creatina fosfoquinase sanguinea (CPK) em sujeitos que recebiam
elafibranor (ver secgdo 4.8). A CPK deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com elafibranor e,
posteriormente, de acordo com a gestdo da rotina do doente. Podem ser consideradas medi¢oes de CPK
periddicas em doentes que iniciem o tratamento com elafibranor, especialmente aqueles a tomar
concomitantemente inibidores da HMG-CoA redutase. Se forem observados aumentos na CPK ou sinais
e sintomas inexplicaveis de lesdes musculares, ¢ recomendada uma investiga¢do imediata da causa e
deve ser considerada a interrupg¢do do tratamento com elafibranor (ver seccao 4.8).

Toxicidade embriofetal

Com base em dados de estudos em animais, suspeita-se que o elafibranor cause malformagdes
congénitas e reducgdo da sobrevivéncia fetal quando administrado a uma mulher gravida (ver secgdo 4.6).
Por conseguinte, o elafibranor esta contraindicado em mulheres com gravidez conhecida ou suspeita e
em mulheres em idade fértil que ndo utilizem contracegao eficaz (ver secgdes4.3, 4.5 € 4.6). As mulheres
com potencial para engravidar devem ser informadas deste facto.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, € praticamente
«isento de sodio».



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito do elafibranor sobre outros medicamentos

Substratos do CYP3A4

Com base em estudos clinicos realizados, o elafibranor pode ser um indutor ligeiro do CYP3A4.
Um estudo clinico de interacdo demonstrou que a coadministragdo de elafibranor 80 mg uma vez por
dia em estado estacionario ¢ uma dose unica de um contracetivo oral combinado (0,02 mg de
etinilestradiol e 0,15 mg de levonorgestrel) resultou numa diminui¢ao da exposi¢do ao etinilestradiol
(Cmax diminuiu 20% e AUCinf diminuiu 35%), o que pode conduzir a falha contracetiva e/ou a um
aumento de hemorragias intermenstruais, enquanto a exposi¢do ao levonorgestrel permaneceu
inalterada. Como consequéncia, as mulheres com potencial para engravidardevem utilizar métodos
contracetivos ndo hormonais eficazes ou adicionar um método de barreira quando utilizam contracetivos
hormonais (ver secc¢io 4.6).

Substratos CYP2C9 (Varfarina):

A administracdo concomitante de elafibranor com varfarina resultou na auséncia de aumento a
exposicdo (AUC, Cmax) a varfarina e em nenhuma diferenga no INR (international normalized ratio)
comparativamente a varfarina isolada.

CYP3A4, Proteina Resistente ao Cancro da Mama (BCRP), substratos de polipéptidos transportadores
de anioes orgdnicos 1B1 (OATPIB1) e OATPI1B3 (Sinvastatina) e CYP3A, substratos de polipéptidos
transportadores de anioes orgdnicos 1B1 (OATP1B1) e OATP1B3 (atorvastatina):

A administragdo concomitante de doses repetidas de elafibranor com sinvastatina ou atorvastatina,
resultou na auséncia de alteragdes clinicamente significativas na exposi¢do a sinvastatina, ao seu
metabolito f-hidroxiacido, ou a atorvastatina.

A Cmax e a AUCinf do metabolito ativo da sinvastatina, a sinvastatina -hidroxiacido, diminuiram em
26% e 32%, respetivamente, apos a utilizagdo concomitante de uma dose tnica de sinvastatina 20 mg e
elafibranor 80 mg uma vez por dia em estadoestacionario.

A Cmax e a AUCinf da atorvastatina diminuiram em 28% e 11%, respetivamente, ap6s a utilizagdo
concomitante de uma dose unica de atorvastatina 40 mg e elafibranor 180 mg uma vez por dia em estado
estacionario.

Inibidores da dipeptidyl peptidase-1V (DPP-1V) (Sitagliptina):

Nao foram observados efeitos clinicos significativos nos niveis sanguineos de GLP-1 quando foram
coadministrados 100 mg de elafibranor como agente desencadeador de interacao entre medicamentos
(DDI) uma vez por dia durante 15 dias com uma Unica dose por via oral de 100 mg de sitagliptina
durante um ensaio de refeigao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Fertilidade

Nao estao disponiveis dados sobre o efeito de elafibranor na fertilidade humana. Os estudos em animais
ndo indicam quaisquer efeitos diretos ou indiretos na fertilidade ou na capacidade de reprodugdo (ver
seccao 5.3).



Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante a
toma de elafibranor e até, pelo menos, 3 semanas apo6s a ultima dose do medicamento. Elafibranor pode
diminuir a eficacia dos contracetivos que contém etinilestradiol (ver seccdo 4.5), portanto, as mulheres
com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos ndo hormonais eficazes ou
adicionar um método de barreira quando utilizam contracetivos hormonais. O estado de gestacdo das
doentes com potencial para engravidar deve ser avaliado antes do inicio do tratamento com elafibranor
(ver secgao 4.4).

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utiliza¢do de elafibranor em mulheres gravidas.

Os estudos em animais gestantes com elafibranor demonstraram toxicidade reprodutiva (perda do feto,
malformagdes, nado-mortos e/ou mortes perinatais) sob exposicao clinica relevante (ver secgoes 4.4 ¢

5.3).

Elafibranor ¢ contraindicado durante a gravidez (ver 4.3). Se uma doente engravidar, o tratamento com
elafibranor deve ser interrompido.

Amamentacao

E desconhecido se o elafibranor ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nio existe
informagdo sobre a excrecdo de elafibranor ou dos seus metabolitos em leite animal, mas foram
observados efeitos adversos em crias quando elafibranor foi administrado em ratos fémea durante a
gestagdo (ver seccao 5.3). e a lactagdo em exposicao clinica relevante.

O risco para a crianga lactante ndo pode ser excluido.

Elafibranor ndo deve ser utilizado durante a amamentagdo e, pelo menos, 3 semanas apds a ultima dose
de elafibranor.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de elafibranor sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas associadas ao tratamento com elafibranor (n =
108) que ocorreram em mais de 10% dos sujeitos e com uma maior incidéncia do que no grupo de
placebo (n = 53; diferenca >1%) foram dor abdominal (11,1% versus 5,7%), diarreia (11,1% versus
9,4%), nausea (11,1% versus 5,7%) e vomitos (11,1% versus 1,9%). Estas foram sem gravidade, ligeiras
a moderadas, ocorreram cedo no tratamento e tiveram tendéncia a resolver-se no espaco de dias a
algumas semanas sem qualquer modificacdo da dose ou medidas de apoio.

A reacdo adversa mais frequente que levou a interrupcao do tratamento, foi o aumento da CPK sanguinea
(3,7%).
Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro da classificagdo de sistema de orgdos, as reagdes adversas sdo indicadas por frequéncia através
das seguintes categorias: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes
(>1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1 000), muito raros (<1/10 000), desconhecida (a frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Classes de sistemas de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
orgaos
Doengas do sistema nervoso Cefaleia
Doengas gastrointestinais Dor abdominal® Obstipagao

Diarreia

Néausea

Vomitos
Afecdes hepatobiliares Colelitiase
Afecdes dos tecidos cutaneos Erupcdo cutinea
¢ subcutaneos pruriginosa
Afec¢des musculoesqueléticas Mialgia
e dos tecidos conjuntivos
Exames complementares de Aumento da CPK Aumento da
diagnostico no sangue creatinina no sangue

# inclui dor abdominal superior e dor abdominal inferior

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Cefaleia

No estudo pivotal de fase 3 ELATIVE, 9 (8,3%) dos participantes no grupo elafibranor e 6 (11,3%)
participantes no grupo de placebo desenvolveram cefaleias. No entanto, nos primeiros 10 dias de
tratamento do estudo, mais participantes no grupo elafibranor desenvolveram cefaleias em comparagao
com o grupo de placebo (3,7% comparativamente a 0%, respetivamente).

Aumento da CPK no sangue

No estudo pivotal de fase 3 ELATIVE, 4 (3,7%) participantes no grupo elafibranor e nenhum
participante do grupo de placebo tiveram um aumento clinico significativo da CPK sanguinea, levando
a descontinuag@o do medicamento. Em 2 dos 4 participantes, a CPK estava >5 x que o limite superior
normal (LSN). Todos os acontecimentos foram sem gravidade, de intensidade ligeira a moderada. Dois
dos participantes também sofreram sintoma associado de mialgia. Na avaliag@o inicial, os valores
médios da CPK eram semelhantes entre os grupos de tratamento e dentro do intervalo normal; na semana
52, os valores permaneceram dentro do intervalo normal em ambos os grupos. A alteracdo média (desvio
padrdo) em relagdo a avaliagdo inicial na semana 52 foi de 6,2 (38,1) U/L no grupo elafibranor e 12,3
(67,0) U/L no grupo de placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite a monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo indicado no Apéndice V.*

4.9 Sobredosagem

Em caso de suspeita de sobredosagem, os doentes devem ser observados cuidadosamente e deve ser
iniciado um tratamento sintomatico apropriado e cuidados complementares.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Medicamentos que atuam no figado e vias biliares, outros medicamentos
Codigo ATC: A0O5AX06


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

Mecanismo de acdo

Elafibranor e o seu metabolito ativo principal GFT1007 sdo agonistas duplos de recetores 0/6 ativados
por proliferadores de peroxissoma (PPAR).

Pensa-se que os PPAR a/0 possam ser reguladores-chave na homeostase do acido biliar (AB),
inflamacdo e fibrose.

A ativagdo do PPARa e do PPARGS diminui a toxicidade biliar e melhora a colestase ao modular a sintese
de AB, a desintoxicacao e os transportadores.

A ativag¢do do PPARa e do PPARS também surte efeitos anti-inflamatorios ao atuar em diferentes vias.

Efeitos farmacodinamicos

No estudo pivotal de fase 3 ELATIVE, o tratamento com elafibranor resultou numa redugdo acentuada
da fosfatase alcalina (FA) em relacdo a avaliag@o inicial, logo a partir das 4 semanas e prolongado até a
semana 52. Em concordancia com a resposta bioquimica observada, verificaram-se redugdes superiores
nos biomarcadores da sintese de AB, incluindo o precursor de AB 7-alfa-hidroxi-4-colesten-3-ona (C4)
e o Fator de Crescimento de Fibroblastos 19 (FGF-19), um regulador da sintese de AB, com o tratamento
com elafibranor.

Eletrofisiologia cardiaca

A analise completa QT (TQT) excluiu qualquer efeito de prolongamento do elafibranor no intervalo
QT/QT corrigido (QTc) com doses repetidas até 300 mg durante 14 dias.

Nos estudos clinicos, ndo foram observadas quaisquer alteragdes nos sinais vitais nem em
eletrocardiograma (ECG) (incluindo o intervalo QTc) nos participantes tratados com elafibranor.

Eficacia clinica

A eficacia do elafibranor foi avaliada no estudo GFT505B-319-1 (ELATIVE), um estudo de fase 3
controlado com placebo, aleatorizado e com dupla ocultagdo (Double Blind - DB) em 161 adultos com
CBP com uma resposta inadequada ou intolerancia ao UDCA. Os participantes foram aleatorizados
numa proporg¢do 2:1 estratificados por dois fatores (FA >3 x LSN ou bilirrubina total (BT) >LSN e score
Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-NRS) de CBP >4) para receberem elafibranor 80 mg ou placebo
uma vez por dia durante, pelo menos, 52 semanas. Quando aplicavel, os participantes continuaram as
suas doses pré-estudo de UDCA ao longo do estudo. Os participantes foram incluidos no estudo se a sua
FA era >1,67 x LSN e a BT era <2 x LSN. Os participantes foram excluidos no caso de cirrose
descompensada ou outras causas de doenga hepatica.

Em geral, a idade média foi de 57,1 anos e o peso médio foi de 70,8 kg. A populagdo do estudo foi
predominantemente feminina (96%) e caucasiana (91%). A concentra¢do média basal de FA era 321,9
U/L, 39% dos participantes tinham uma concentracdo basal de FA >3 x LSN e 35% dos participantes
tinham doenca avancada na linha de base, definida como rigidez hepatica >10 kPa e/ou intercalando
fibrose ou cirrose na histologia.

A duracao mediana de exposic¢ao foi de 63,07 e 61,00 semanas nos grupos de elafibranor e de placebo,
respetivamente.

A concentragdo média basal de BT foi de 9,6 pmol/L e 96% dos participantes tinham uma concentragio
basal de BT inferior ou igual ao LSN. O valor médio basal de rigidez hepatica por elastografia transitoria
foi de 10,1 kPa. O score WI-NRS de CBP médio de referéncia foi de 3,3 ¢ 41% sofreram prurido
moderado a grave na linha de base (score WI-NRS de CBP >4); para aqueles com prurido moderado a
grave, o score WI-NRS de CBP médio de referéncia foi 6,2 nos participantes do grupo de elafibranor
80 mg e 6,3 nos participantes do grupo de placebo. A maioria (95%) dos participantes recebeu



tratamento em combinacdo com UDCA, enquanto 5% dos participantes, que ndo toleravam UDCA,
receberam tratamento em monoterapia.

O parametro de avaliag@o primario era a resposta a colestase na semana 52, como definido como o
parametro de avaliacdo composto: FA <1,67 x LSN e BT< LSN e diminuicdo de FA >15%. Os principais
parametros de avaliacao secundarios foram a normalizacao de FA na semana 52 e a alterag¢ao do prurido
da referéncia a partir da semana 52 e da semana 24 com base no score WI-NRS de CBP nos participantes
com prurido moderado a grave na linha de base.

A tabela 1 ilustra o pardmetro de avaliacdo composto primario da resposta a colestase e o principal
parametro de avaliagdo secundario de normalizacdo de FA.

Tabela 1. Percentagem de participantes adultos com CBP a atingir o parametro de avaliacio
composto primario de eficacia da resposta a colestase e o principal parametro de avaliacio
secundario de normalizacio de FA na semana 52

Populagdo | Elafibranor Placebo Diferenga de Risco Valor P
da anélise 80 mg (N=53) tratamento | relacional 4]
(N=108) (95% CI) B! | (95% CI)
Parametro de avaliacdo composto primario: Resposta a
colestase !
ITT 51% 4% 47% 37,6% <0,0001

(32,57) | (7.6,302,2)

Primeiro parametro de avaliacdo secundario: Normalizagdo

de FA 12
Infinidade
0
ITT 15% 0 (6152/2) (2.8, 0,0019
’ infinidade)

ITT: Intengdo a tratar

[T A resposta a colestase ¢ definida como FA <1,67x LSN e BT <LSN e diminuigdo de FA da linha de base > 15%
na semana 52. Os participantes que pararam prematuramente o tratamento do estudo (episoédio intercorrente 1) ou
que utilizaram terapia de recurso para CBP (episodio intercorrente 2) antes da avaliagdo da semana 52 foram
considerados como ndo respondentes. No caso de dados omissos na semana 52 para participantes sem episodio
intercorrente, foi considerada a avaliagdo de ndo omissdo mais proxima desde o periodo de tratamento DB.

(2] Normalizagdo de FA na semana 52 definida como a propor¢io de participantes com FA <1,0x LSN. A
abordagem para lidar com episddios intercorrentes ou dados omissos ¢ a mesma que para o parametro de avaliagdo
primario.

Bl As diferengas da taxa de resposta entre os grupos de tratamento ¢ 95% de intervalo de confianga foram
calculados através do método Newcombe estratificado pelos estratos de aleatorizacdo para resposta a colestase e
ndo estratificado para a normalizagdo de FA.

41 Os riscos relacionais da resposta e os valores P para comparar tratamentos provieram do teste Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH) exato estratificados pelos estratos aleatorizados.

Foi observada uma diminui¢@o substancial na FA em relagdo a referéncia logo a partir da semana 4 e
foi mantida ao longo das 52 semanas de tratamento no grupo de elafibranor comparativamente ao de
placebo (Figura 1).



Figura 1. Alteracao média (média do limite superior com 95% de intervalo de confianca) em

relacao a referéncia no conjunto analise FA ao longo do tempo - ITT
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O parametro de avaliacdo primario da resposta a colestase nos participantes com uma FA de referéncia
<3 x LSN ou BT <LSN foi atingido em 71% dos participantes de elafibranor versus 6% dos

participantes de placebo, em comparagdo aqueles com FA >3 x LSN ou BT >LSN em que a resposta a
colestase foi atingida em 21% dos participantes de elafibranor versus 0% de placebo.

Entre os 54 participantes com doenga avangada, 16/35 (46%) participantes de elafibranor versus 0/19
(0%) participantes de placebo alcangaram o parametro de avaliagdo primario de resposta a colestase.
Devido ao nimero limitado de participantes com doenga avangada, estes resultados devem ser

interpretados com precaugao.

Resultados registados pelos doentes

Nos participantes com prurido moderado a grave na base de referéncia, a maior diminuicao desde a base
de referéncia no score WI-NRS de CBP até a semana 52 e semana 24 foi observado nos participantes
aleatorizados de elafibranor comparativamente com os de placebo mas isto ndo atingiu significancia

estatistica (tabela 2).

Tabela 2. Alteragao no prurido desde a base de referéncia até a semana 52 e semana 24 segundo
a medicao NRS de pior prurido CBP naqueles com prurido moderado a grave na base de

referéncia
Elafibranor 80 mg Placebo Diferenca de Valor
(N=44) (N=22) tratamento P
Segundo pardmetro de avaliagdo secundario: alteragdo até a semana 52 !
Média dos minimos -1,9 (-2,6, -1,3) -1,1 (-2,1,-0,2) -0,8 (-2,0, 0,4) 0,1970
quadrados (95% IC)
Terceiro parAmetro de avaliagdo secundario: alteragdo até a semana 24 !
Média dos minimos -1,6 (-2,2,-1,0) -1,3 (-2,2,-0,3) -0,3 (-1,5,0,8) -

quadrados (95% IC)




(11 A analise utilizou 0 modelo misto para medidas repetidas (MMRM) com tratamento, periodo de 4 semanas e
tratamento por interagdo do periodo de 4 semanas como fatores fixos e ajuste para a pontuagdo WI-NRS de CBP
de referéncia e o fator de estratificagdo de FA >3 x LSN ou TB >LSN. E utilizada uma estrutura de correlagio nio
estruturada. O efeito do tratamento até a semana 52 é a média das alteragdes do score NRS desde a base de
referéncia para os treze periodos de 4 semanas. O efeito do tratamento até a semana 52 e semana 24 sdo os efeitos
de tratamento médios das alteragdes do score NRS desde a base de referéncia ao longo dos primeiros treze periodos
de 4 semanas e os primeiros seis periodos de 4 semanas, respetivamente. As avaliacdes dos scores WI-NRS de
CBP apos os participantes pararem prematuramente o tratamento do estudo ou prosseguirem uma terapia de
recurso para o prurido foram consideradas como omissas.

O tratamento com elafibranor foi associado com uma melhoria no prurido, conforme comprovado por
uma reducdo nos scores totais Prurido 40 CBP e Prurido 5-D comparativamente ao placebo na semana
52 (Tabela 3).

Tabela 3. Alteracdo no prurido desde a base de referéncia até a semana 52 nos scores totais
Prurido 40 CBP e Prurido 5-D naqueles com prurido moderado a grave na base de referéncia

Elafibranor 80 mg Placebo Diferenca de
(N=44) (N=22) tratamento

Score total Prurido 40 CBP: alteragdo na semana 52 [!!

Média dos minimos 25(34,-16) | 0116 13) | 23 (40,07
quadrados (95% IC)

Score total Prurido 5-D: altera¢do na semana 52 [11
Meédia dos minimos 42 (-5,6,29) | -12(33,09) | -3,0(-5,5,-0,5)
quadrados (95% IC)

(11 A anélise utilizou 0 modelo misto para medidas repetidas (MMRM) com tratamento, visitas (até semana 52) €
tratamento por interagdo de visita como fator fixo e ajuste para o score da base de referéncia e o fator de
estratificacdo de FA >3 x LSN ou BT > LSN.

Parametros de lipidos

Elafibranor demonstrou um efeito favoravel nos parametros de lipidos. A reducdo média no colesterol
de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C) e triglicéridos (TG) foi maior nos participantes
tratados com elafibranor comparativamente aos de placebo na semana 52. A diferenca média de LS em
relagdo ao placebo em VLDL-C foi de -0,1 mmol/L [(95% IC: -0,2, -0,1); p<0,001] e para TG foi de -
0,3 mmol/L [(95% IC: -0,4, -0,1)]; p<0,001]. O colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
permaneceu estavel no tratamento com elafibranor.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos revogou a obrigacdo de submeter os resultados dos estudos com
Igirvo em todos os subconjuntos da populagdo pediatrica em colangite biliar priméria (ver secgdo 4.2
para informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo de plasma (AUC) a elafibranor aumenta proporcionalmente de 50 para 360 mg (0,6 para
4,5 vezes a dose recomendada). O estado estacionario ¢ atingido pelo dia 14 seguindo a dose unica
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diaria. Concluiu-se que a farmacocinética de elafibranor e o seu metabolito ativo principal GFT1007
sdo independentes do tempo apds a administracdo repetida de 16 dias. A exposig@o a elafibranor e o seu
metabolito ativo principal nos participantes com CBP ¢ indicada na Tabela 4.

Tabela 4. Exposicoes de elafibranor e GFT1007 nos participantes com CBP no estado
estacionario apos 80 mg QD (uma vez por dia)

Chiaxss (ng/mL) AUCy.24 (ng * h/mL) Taxa de acumulagio
Média (DP) Média (DP) entre o Dia 15/Dia 1
Média (min., max.)*
Elafibranor 802 (443) 3758 (1749) 2,9 (0,86 a13)
GFT1007 2058 (459) 11985 (7149) 1,3 (0,6 a3)

*Dia 15 ap6s administracdo repetida de elafibranor 80 mg uma vez por dia em doentes com PBC

Absorcao

ApoOs a administragdo oral repetida em participantes com CBP, os niveis de pico médio de plasma de
elafibranor e GFT1007 a dose de 80 mg ocorreram no prazo de 1,25 horas.

Quando administrado com uma refei¢ao rica em matéria gorda e calorias, houve um atraso de 30 minutos
no Tmax para elafibranor e um atraso de 1-hora para GFT1007 comparativamente a administragdo em
jejum. A exposicao (AUC) do plasma ao elafibranor aumentou em 15% e a AUC do plasma ao GFT1007
ndo foi afetada. Dados os niveis mais altos de plasma circulante do metabolito GFT1007
farmacologicamente ativo comparativamente ao elafibranor, considerou-se que a ingestao de alimentos
teve um impacto limitado com base na exposicao global do precursor e metabolito.

Distribuicdo
A ligacdo a proteinas de plasma tanto de elafibranor como GFT1007 ¢ de aproximadamente 99,7%
(principalmente com a albumina sérica). O volume aparente médio de distribuicdo (Vd/F) de elafibranor

em humanos ¢ de 4731L, sob a condi¢do de dose tnica de 80 mg de elafibranor em jejum.

Biotransformacao

In vitro, o elafibranor ¢ metabolizado pela 15-cetoprostaglandina 13-A redutase (PTGR1). In vitro, nem
o elafibranor nem o GFT1007 demonstraram metabolismo importante pelos isomorfismos de citocromo
principal P450 (CYP) e de uridina-difosfato (UDP)-glucuronosiltransferase (UGT).

Apoés a administragdo oral de elafibranor radiomarcado 14C, este foi rapidamente hidrolisado no
metabolito ativo GFT1007. Foram identificados dois metabolitos principais no plasma, GFT1007
(metabolito ativo) e conjugados de glucuronido (metabolitos inativos).

Eliminagdo
Apo6s uma dose unica de 80 mg em jejum, a semivida média de eliminacdo ¢ de 68,2 horas para o

elafibranor e de 15,4 horas para o metabolito GFT1007. A depuracdo total aparente média de elafibranor
(CL/F) foi de 50,0 L/h ap6s uma dose tinica de 80 mg em jejum.

Excrecao

Apods uma dose oral unica de 120 mg de clafibranor radiomarcado 14C em participantes saudaveis,
aproximadamente 77,1% da dose foi recuperada nas fezes, principalmente elafibranor (56,7% da dose
administrada) e do seu metabolito ativo GFT1007 (6,08% da dose administrada). Aproximadamente
19,3% recuperado na urina, principalmente como conjugados de glucuronido.

11



Populacdes especiais

Nao houve evidéncia que a idade (dos 18 aos 80 anos de idade), o género, a raca, o indice de massa
corporal (IMC) e o estado renal tivessem impacto clinico significante no elafibranor e GFT1007 PK.

Compromisso hepatico

A exposicao total ao medicamento do precursor e metabolito ativo ndo diferiu significativamente entre
participantes com fung@o hepatica normal e participantes com doenga hepatica (Child Pugh A, B e C).
Nao € necessario um ajuste da dose em doentes com doenca hepatica ligeira (Child-Pugh A) ou
moderada (Child-Pugh B). No entanto, a fracdo ndo ligada de elafibranor e GFT1007 quase triplicou
nos participantes com doenga hepatica grave (Child Pugh C). O elafibranor ndo é recomendado em
doentes com doenca hepatica grave (Child-Pugh C).

Interacdes medicamentosas

Com base nos estudos in vitro, as enzimas CYP ¢ UGT ndo demonstraram um papel importante no
metabolismo de elafibranor. Prevé-se que as interagdes medicamentosas (DDI) sejam minimas com
medicamentos que alteram significativamente a atividade CYP ou UGT.

Estudos in vitro

Inibicdo e inducdo do citocromo P450 (CYP):

Elafibranor e GFT1007 ndo foram considerados inibidores dos CYP principais. Nao foi observada
inibicdo de CYP dependente do tempo.

Elafibranor e GFT1007 ndo causaram inducdo nos CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4.

Inibicdo de UGT:

Com base nos dados in vitro, ndo se prevé que elafibranor e GFT1007 possam inibir as principais
UGT em concentragdes clinicamente significativas.

Sistemas de transportadores.:

Elafibranor foi um inibidor de OATP1B3 ¢ BCRP. Com base nos estudos in vivo com sinvastatina e
atorvastanina, ndo se preveem consequéncias clinicas da inibicdo dos OATP1B3 e das BCRP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam perigo especial para humanos com base nos estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Toxicidade para a reproducdo e o desenvolvimento

Elafibranor demonstrou evidéncia de toxicidade para o desenvolvimento tanto em ratos como coelhos.
No estudo pré e pos-natal em ratos, exposi¢cdes maternas a elafibranor (iguais ou acima de 2 vezes a
exposicdo a AUC na dose maxima recomendada para humanos (DMRH) levou a reducao da
sobrevivéncia das crias, atraso no desenvolvimento ou trombose.

Em coelhos gestantes, a exposi¢do materna (3 vezes a exposi¢do a AUC na DMRH) a elafibranor causou
toxicidade materna acentuada, aumento da letalidade embrionaria, redugdo do peso fetal e uma baixa
incidéncia de malformagoes fetais.

12



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Composicdo do comprimido

Celulose microcristalina

Povidona
Croscarmelose sddica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) de 40 mL com uma tampa de enroscar resistente a
abertura por criangas de polipropileno.

Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula e
embalagens multiplas com 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1855/001 (30 comprimidos)

EU/1/24/1855/002 [90 (3 embalagens de 30) comprimidos]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de setembro de 2024
Data da ltima renovacdo: 30 de julho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses ap0os a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao de Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia do Medicamento;

e Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo (farmacovigilancia ou minimizacao de
risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacgdo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o Artigo 14-a do

Regulamento (CE) n.° 726/2004, o TAIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes
medidas:
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Descricio

Data limite

De forma a confirmar a eficacia e seguranga de elafibranor no tratamento da
colangite biliar primaria (CBP) em associagdo com acido ursodesoxicélico
(UDCA) em adultos que nao respondem adequadamente ao UDCA, ou em
monoterapia em doentes incapazes de tolerar o UDCA, o Titular da AIM
devera levar a cabo e submeter os resultar finais do estudo de fase I1I,
aleatorizado, de grupos paralelos, duplo-cego, controlado por placebo, com
dois bragos (ELFIDENCE) para avaliar a eficécia e seguranga de elafibranor
nos resultados clinicos a longo prazo em adultos com Colangite Biliar
Priméria (CBP).

Maio de 2030
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INFORMACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 30 comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Igirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
elafibranor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de elafibranor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. PRECAUCOES ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1855/001 30 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D contendo o identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INFORMACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (CONTENDO BLUE BOX) -
90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Igirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
elafibranor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de elafibranor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. PRECAUCOES ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1855/002 90 comprimidos (3 embalagens de 30)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D contendo o identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INFORMACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX) — 90 (3
embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Igirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
elafibranor

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de elafibranor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. PRECAUCOES ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1855/002 90 comprimidos (3 embalagens de 30)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Igirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
elafibranor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de elafibranor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido revestido por pelicula
30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1855/001 30 comprimidos
EU/1/24/1855/002 90 (3 embalagens de 30) comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Iqirvo 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
elafibranor

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificac@o de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Igirvo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Igirvo
Como tomar Iqirvo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Iqirvo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

o

O que é Iqirvo e para que é utilizado

Igirvo contém a substancia ativa elafibranor que atua em 2 tipos de recetores (“PPAR alfa” e “PPAR
delta”).

Este medicamento € utilizado em adultos para tratar a colangite biliar primaria (CBP), um tipo de doenca
hepéatica em que os canais biliares sdo lentamente destruidos, dificultando a passagem da bilis. A bilis &
um liquido que ajuda a digerir os alimentos, especialmente as gorduras. Quando a bilis ndo consegue
fluir para o trato digestivo, acumula-se no figado (o que se chama colestase), onde danifica os tecidos
hepaticos. Isto pode diminuir a fungdo hepatica e causar inflamagdo. Iqirvo pode ser utilizado em
conjunto com acido ursodesoxicédlico (UDCA) ou isoladamente (em doentes que ndo podem utilizar
UDCA).

A substancia ativa de Irqivo, elafibranor, atua ativando os recetores PPAR alfa e PPAR delta. Pensa-se
que estas proteinas regulam os niveis de acidos biliares, a inflamagéo e a fibrose (formagao de tecido
cicatricial). Isto reduz a producdo e a acumulagdo de bilis no figado e reduz também a inflamagdo do
figado.

2. O que precisa de saber antes de tomar Iqirvo

Nao tome Iqirvo
- Setem alergia a elafibranor ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 0).
- Se estiver gravida, suspeita que esta gravida ou se ndo utiliza um método contracetivo eficaz
para evitar a gravidez. Leia a informag@o em “Gravidez” e “Outros medicamentos e Iqirvo”.
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Adverténcias e precaucoes

Igirvo pode aumentar os niveis sanguineos das enzimas hepaticas e de bilirrubina (um produto da
degradagdo dos globulos vermelhos). O seu médico pode realizar analises sanguineas para avaliar o
seu figado antes do tratamento e durante o0 mesmo. Se os resultados destas analises ao figado forem
anormais, o seu médico pode suspender temporariamente o tratamento até que os resultados voltem ao
normal. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver sintomas de disfungao hepatica,
incluindo amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia), dores de barriga (abdominais), sensagdo de
enjoo, vomitos, cansago, perda de apetite € urina escura.

Igirvo pode aumentar os niveis sanguineos de creatina fosfoquinase (uma enzima libertada para o
sangue quando o musculo ¢ danificado). O seu médico pode efetuar analises ao sangue para verificar
os niveis de creatina fosfoquinase antes e durante o tratamento, especialmente se estiver a tomar
medicamentos conhecidos como inibidores da HMG-CoA redutase, como a atorvastatina, fluvastatina,
pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina. Informe imediatamente o seu médico se sentir dor,
sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicaveis enquanto toma este medicamento.

Criangas e adolescentes
Este medicamento nao deve ser utilizado por criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Iqirvo

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver a tomar:

¢ medicamentos contracetivos (para evitar a gravidez) contendo hormonas

Gravidez
Nao tome Iqgirvo se estiver gravida, se suspeita que esta gravida, ou se ndo estiver a utilizar nenhum
método contracetivo para evitar a gravidez. Iqirvo pode causa danos no feto.

O seu médico pode pedir-lhe para fazer um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com Iqirvo
para garantir que ndo esta gravida antes de iniciar o tratamento.

Se for uma mulher com potencial para engravidar, deve utilizar contrace¢do eficaz (controlo de
natalidade) enquanto tomar este medicamento e durante, pelo menos, 3 semanas apos interromper o
tratamento para prevenir quaisquer danos ao feto. Dado que o Iqirvo pode reduzir a eficicia dos
métodos contracetivos hormonais (como comprimidos, injecoes, adesivos, implantes e certos
dispositivos intrauterinos (DIU) que libertam hormonas), deve utilizar um método contracetivo
diferente, como um DIU (dispositivo intrauterino) ndo hormonal, ou adicionar um método de barreira
(por exemplo, preservativo), para evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento.

O seu médico ira aconselha-la sobre o melhor método contracetivo para si.

Amamentacao

E desconhecido se Iqirvo passa para o leite materno. O risco para a crianga lactante ndo pode ser
excluido.

Nao deve amamentar o seu bebé durante o tratamento ¢ 3 semanas apos a ultima dose.

O Iqirvo contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».

3. Como tomar Iqirvo

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver dividas.
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A dose recomendada é de um comprimido de 80 mg por dia. Engula o comprimido inteiro com agua.
Consulte o seu médico antes de tomar Iqirvo se tiver cirrose avangada (um tipo de doenga hepatica
cronica e progressiva em que as células do figado sdo substituidas por tecido cicatricial) com fungio
hepatica gravemente reduzida (Child-Pugh C).

Se tomar mais Iqirvo do que deveria
Se tomar mais deste medicamento do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente
ao hospital, fazendo-se acompanhar dos comprimidos e deste folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Iqirvo
Caso se tenha esquecido de tomar Iqirvo, salte a dose e tome a proxima dose quando previsto.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Iqirvo

Nao pare de tomar este medicamento a ndo ser que o tenha discutido com o seu médico.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizag¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis possiveis incluem os seguintes.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e Dor de barriga (abdominal)
e Diarreia
e Sensacdo de enjoo (nausea)
e  Vomitos

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e Dor de cabeca
e Prisdo de ventre
e Pedras na vesicula (colelitiase) que pode bloquear o fluxo da bilis causando, dor abdominal,
nausea ou vomitos
Um aumento da creatina fosfoquinase, medida em analises ao sangue.
Dor muscular (mialgia)

Pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas)
e Erupgdo na pele (erupgdo pruriginosa)
e Aumento da creatina, medido em analises do sangue. Os niveis sanguineos de creatinina sdo
medidos para monitorizar a fungo renal

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Iqirvo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e da embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Igirvo
- A substancia ativa € o elafibranor.
- Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de elafibranor.

Os outros componentes s3o:

- Contetdo dos comprimidos: celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica (ver
seccao 2 «O Igirvo contém sodio»), silica coloidal anidra, estearato de magnésio.

- Pelicula de revestimento: alcool polivinilico parcialmente hidrolisado, dioxido de titdnio
(E171), macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual é o aspeto de Iqgirvo e o contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Igirvo 80 mg sdo laranja, redondos, com aproximadamente
8 mm de diametro e identificados pela inscri¢do «ELA 80» num dos lados.

Igirvo ¢ disponibilizado em frasco resistente a abertura por criangas contendo 30 comprimidos
revestidos por pelicula.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula e
embalagens multiplas com 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franga

Fabricante

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/, Luxembourg/Luxemburg Latvija

Ipsen NV Filial da Ipsen Pharma

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +371 67622233

Tél/Tel: +32-9-243 96 00

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma, s.r.o. Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: + 420 242 481 821 Tel. +370 700 33305
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Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

EALada, Kmpog, Malta

Ipsen Movonpocwnr EITE
EAMGOa

Tni: +30-210—-984 3324
Espaiia

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

France, boarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

Franga

Tél: +33 158 33 50 00

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02 -39 22 41

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36-1-555-5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

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

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

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

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

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagdo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.euw/. Também existem /inks para outros sitios da

internet sobre doencas raras e tratamentos.
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