ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Igirvo 80 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine elafibranor 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimatele filmate sunt rotunde, portocalii, cu un diametru de aproximativ 8 mm, avand marcat pe
o parte ,,ELA 80”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Iqirvo este indicat pentru tratamentul colangitei biliare primare (CBP) in combinatie cu acidul
ursodeoxicolic (UDCA) la adultii cu un rdspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la pacientii

care nu pot tolera UDCA.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 80 mg o data pe zi.

Doza omisa

Daci se omite o doza de elafibranor, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa ci, in schimb, sa ia doza
urmatoare la urmatorul moment de timp programat. Pacientul nu trebuie sa ia o dozad dubla pentru a
compensa doza omisa.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Grupe speciale de pacienti
Nu exista o utilizare relevanta a elafibranorului la copii si adolescenti (sub 18 ani) 1n indicatia de CBP.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (Child-Pugh A) sau
moderatd (Child-Pugh B).

Siguranta si eficacitatea elafibranorului la pacientii cu CBP cu insuficientd hepaticé severd nu au fost
stabilite. Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi
pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

e Sarcind cunoscuta sau suspectata si femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse hepatice

Au fost raportate cresteri ale testelor biochimice hepatice, inclusiv ale transaminazelor si ale nivelului
de bilirubind, la participantii care au primit elafibranor.

Evaluarea clinica si de laborator a functiei hepatice trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului
cu elafibranor si ulterior, in conformitate cu managementul de rutind al pacientului.

Daca se observa cresteri ale testelor biochimice hepatice si/sau disfunctie hepatica, se recomanda
investigarea prompta a cauzei si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu elafibranor.

Cresterea creatinfosfokinazei in sange si leziuni musculare

Au fost raportate cresteri ale creatinfosfokinazei (CPK) in sénge la participantii care au primit
elafibranor (vezi pct. 4.8). CPK trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu elafibranor si
ulterior, In conformitate cu managementul de rutind al pacientului. Masuratorile periodice ale CPK pot
fi luate In considerare la pacientii care incep tratamentul cu elafibranor, in special la cei care iau
concomitent inhibitori ai HMG-CoA reductazei. Dacd se observa cresteri ale CPK sau semne si
simptome inexplicabile de leziuni musculare, se recomanda investigarea prompta a cauzei si trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului cu elafibranor (vezi pct. 4.8).

Toxicitate embrio-fetala

Pe baza datelor din studiile pe animale, se suspecteaza ca elafibranor cauzeaza malformatii congenitale
si reduce supravietuirea fetald atunci cand este administrat la o femeie Insércinata (vezi pct. 4.6). Prin
urmare, elafibranor este contraindicat femeilor cu sarcind cunoscuta sau suspectata si femeilor aflate la
varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive (vezi pct. 4.3). Femeile cu potential fertil trebuie
sd fie informate despre acest lucru.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, nu se asteapta nicio interactiune medicamentoasa relevanta din punct
de vedere clinic prin administrarea concomitenta a elafibranorului cu alte medicamente (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul elafibranorului asupra fertilitatii. Studiile pe animale nu
indica efecte directe sau indirecte asupra fertilitatii sau capacitatii de reproducere (vezi pct 5.3).

Femel cu potential fertil/contraceptie

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul si pana la cel
putin 3 saptamani dupa ultima dozd de elafibranor. Prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil
trebuie verificata Tnainte de initierea tratamentului cu elafibranor (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Exista o cantitate limitatd de date privind utilizarea elafibranorului la femeile gravide.

Studiile cu elafibranor efectuate pe animale gestante au aratat toxicitate pentru reproducere (pierderi
fetale, malformatii, nasteri de pui morti si/sau decese perinatale) la o expunere relevantd din punct de

vedere clinic (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Elafibranor este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Dacd o pacientd ramane gravida,
tratamentul cu elafibranor trebuie intrerupt.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé elafibranor sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman. Nu existd informatii
privind excretia elafibranorului sau a metabolitilor sai in laptele animalelor, dar au fost observate efecte
adverse la descendenti atunci cand elafibranor a fost administrat la sobolani femele in timpul sarcinii
(vezi pct. 5.3) si lactatiei la o expunere relevanta din punct de vedere clinic.

Nu poate fi exclus un risc pentru copilul care este aldptat.

Elafibranor nu trebuie utilizat in timpul aldptarii si timp de cel putin 3 sdptdmani dupa ultima doza de
elafibranor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Elafibranor nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament asociate cu tratamentul cu elafibranor
(n=108), care au aparut la mai mult de 10 % dintre participanti si cu o incidentd mai mare decat in
grupul placebo (n = 53; diferentd > 1 %) au fost durerile abdominale (11,1 % fata de 5,7 %), diareea
(11,1 % fata de 9,4 %), greata (11,1 % fata de 5,7 %) si varsaturile (11,1 % fata de 1,9 %). Acestea nu
au fost grave, au fost usoare pana la moderate, au aparut la inceputul tratamentului si au avut tendinta
de a disparea in cateva zile sau cateva saptdmani, fara nicio modificare a dozei sau méasuri de sustinere.



Cea mai frecventa reactie adversd medicamentoasa care a dus la intreruperea tratamentului a fost
cresterea CPK in sange (3,7 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In cadrul clasei de organe si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, utilizand
urmatoarele categorii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1
000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
Tulburdri ale sistemului Cefalee
nervos
Tulburari gastrointestinale Durere abdominala® Constipatie

Diaree

Greata

Varsaturi
Tulburari hepatobiliare Colelitiaza
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata
tesutului subcutanat pruriginoasa
Tulburari musculo-scheletice Mialgie
si ale tesutului conjunctiv
Investigatii diagnostice Cresterea CPK in | Cresterea creatininei
sange in sange

include dureri in partea superioara a abdomenului si in partea inferioara a abdomenului

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cefalee

in studiul pivot de fazi 3 ELATIVE, 9 (8,3 %) participanti din grupul cu elafibranor si 6 (11,3 %)
participanti din grupul cu placebo au prezentat cefalee. Cu toate acestea, in primele 10 zile de tratament
in cadrul studiului, mai multi participanti din grupul cu elafibranor au prezentat cefalee in comparatie
cu grupul cu placebo (3,7 % fata de 0 %, respectiv).

Cresterea CPK in sdnge

In studiul pivot de faza 3 ELATIVE, 4 (3,7 %) participanti din grupul cu elafibranor si niciun participant
din grupul cu placebo au avut o crestere semnificativa din punct de vedere clinic a CPK in sénge, ceea
ce a dus la Intreruperea tratamentului. La 2 dintre cei 4 participanti, CPK a fost > 5 x limita superioara
a normalului (LSN). Toate reactiile nu au fost grave, ci au avut o intensitate usoara pana la moderata.
Doi dintre participanti au prezentat, de asemenea, un simptom asociat de mialgie. La momentul initial,
valorile medii ale CPK au fost similare intre grupurile de tratament si au fost in limitele normale; valorile
in saptdmana 52 au ramas In limitele normale In ambele grupuri. Modificarea mediei (deviatia standard)
fatd de momentul initial in sdptdmana 52 a fost de 6,2 (38,1) U/l in grupul cu elafibranor si de 12,3
(67,0) U/1in grupul cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.*



4.9 Supradozaj

In caz de suspiciune de supradozaj, pacientii trebuie observati cu atentie si trebuie initiat un tratament
simptomatic adecvat si ingrijiri de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Tratament biliar si hepatic, Alte medicamente pentru tratament biliar, codul
ATC: A0SAX06

Mecanism de actiune

Elafibranor si principalul sau metabolit activ, GFT1007, sunt agonisti duali ai receptorului activat al
proliferarii peroxizomale (PPAR)o/3.

Se considera cd PPAR a/5 sunt regulatori cheie ai homeostaziei acidului biliar (AB), ai inflamatiei si ai
fibrozei.

Activarea PPARa si PPARGS scade toxicitatea biliara si imbunatateste colestaza prin modularea sintezei
acizilor biliari, a detoxifierii si a transportatorilor AB.

Activarea PPARa si PPARS are, de asemenea, efecte antiinflamatorii prin actionarea pe diferite cai.

Efecte farmacodinamice

in cadrul studiului pivot de fazi 3 ELATIVE, tratamentul cu elafibranor a dus la o reducere marcanti a
fosfatazei alcaline (ALP) de la momentul initial incad de la 4 saptamani, care a fost mentinutd pana in
siptimana 52. In concordanti cu raspunsul biochimic observat, in cadrul tratamentului cu elafibranor,
au fost observate reduceri mai mari ale biomarkerilor de sintezd a AB, inclusiv precursorul AB 7 alfa-
hidroxi-4-colesten-3-one (C4) si factorul de crestere a fibroblastelor-19 (FGF-19), un regulator al
sintezei AB.

Electrofiziologie cardiaca

Analiza amanuntita a intervalului QT (TQT) a exclus orice efect de prelungire al elafibranorului asupra
intervalului QT/QT corectat (QTc) la doze repetate de pana la 300 mg timp de 14 zile.

In studiile clinice, nu au fost observate modificari semnificative din punct de vedere clinic ale semnelor
vitale sau ale electrocardiogramei (EKG) (inclusiv intervalul QTc) la participantii tratati cu elafibranor.

Eficacitate clinica

Eficacitatea elafibranorului a fost evaluata in cadrul studiului GFT505B-319-1 (ELATIVE), un studiu
de fazd 3, randomizat, dublu-orb (DO), controlat cu placebo la 161 de adulti cu CBP cu raspuns
inadecvat sau intoleranta la UDCA. Participantii au fost randomizati Intr-un raport de 2:1 stratificat pe
baza a doi factori (ALP >3 x LSN sau Bilirubina Totald (BT) > LSN si scorul Worst Itch Numetic
Rating Scale (WI-NRS) [Scala de evaluare numerica a celei mai rele mancarimi posibile] in CBP > 4)
pentru a primi elafibranor 80 mg sau placebo o data pe zi timp de cel putin 52 de saptdmani. Atunci cand
a fost cazul, participantii si-au continuat doza de UDCA de dinaintea studiului pe toatd durata studiului.
Participantii au fost inclusi in studiu dacd ALP a fost > 1,67 x LSN si bilirubina totald (BT) a fost
<2 x LSN. Participantii au fost exclusi in caz de ciroza decompensata sau alte cauze de boald hepatica.



In general, vérsta medie a fost de 57,1 ani, iar greutatea medie a fost de 70,8 kg. Populatia studiati a
fost predominant de sex feminin (96 %) si de culoare alba (91 %). Concentratia medie de ALP la
momentul initial a fost de 321,9 U/l, 39 % dintre participanti au avut o concentratie initiala de
ALP >3 x LSN, iar 35 % dintre participanti au avut o boald avansatd la momentul initial, definita ca
rigiditate hepaticd > 10 kPa si/sau fibroza ,,in punte” sau ciroza la examenul histologic.

Durata mediand a expunerii a fost de 63,07 si 61,00 saptdmani in grupurile cu elafibranor si, respectiv,
cu placebo.

Concentratia medie de BT la momentul initial a fost de 9,6 umol/l si 96 % dintre participanti au avut o
concentratie initiald de BT mai micd sau egala cu LSN. Valoarea medie a rigiditatii hepatice la
momentul initial masurata prin elastografie tranzitorie a fost de 10,1 kPa. Scorul mediu WNRS in CBP
la momentul initial a fost egal cu 3,3 si 41 % au avut prurit moderat pana la sever la momentul initial
(scorul WNRS in CBP > 4); pentru cei cu prurit moderat pana la sever, scorul mediu WNRS in CBP a
fost de 6,2 pentru participantii din grupul cu elafibranor 80 mg si 6,3 pentru participantii din grupul cu
placebo. Majoritatea participantilor (95 %) au primit tratament in combinatie cu UDCA sau ca
monoterapie la 5 % dintre participantii care nu au putut tolera UDCA.

Criteriul principal de evaluare a fost raspunsul colestazei in sdptaméana 52, definit ca fiind criteriul de
evaluare compozit: ALP < 1,67 x LSN si BT < LSN si scaderea ALP > 15 %. Criteriile secundare cheie
de evaluare au fost normalizarea ALP in saptiména 52 si modificarea pruritului de la momentul initial
pana in sdptdmana 52 si pana in sdptdmana 24, pe baza scorului WNRS in CBP la participantii cu prurit
moderat pana la sever la momentul initial.

Tabelul 1 prezinta criteriul principal de evaluare compozit a raspunsului colestazei si criteriul secundar
cheie de evaluare a normalizarii ALP.

Tabelul 1. Procentul de participanti adulti cu CBP care au atins criteriul principal compozit de
evaluare a eficacitatii raspunsului colestazei si criteriul secundar cheie de evaluare a eficacitatii
normalizarii ALP in saptaména 52

Analiza | Elafibranor Placebo Diferenta | Raportul | Valoare P
populatiei 80 mg (n=53) de cotelor 4
(n=108) tratament | (II 95 %)

(11 95 %) [4]
[3]

Criteriul principal compozit de evaluare: rispunsul colestazei ['!

37,6
0 s
ITT 51 % 4% (3427 5/07) (7,6, <0,0001
’ 302,2)
Primul criteriu secundar cheie de evaluare: normalizarea ALP [
Infinit
h)
ITT 15 % 0 (észé)) (2,8, 0,0019
’ infinit)

ITT: intentia de tratament

(11 Raspunsul colestazei este definit ca ALP < 1,67 x LSN si BT < LSN si sciderea ALP fatd de momentul initial
> 15 % 1n sdptamana 52. Participantii care au intrerupt prematur tratamentul de studiu (eveniment intercurent 1)
sau au utilizat un tratament de salvare pentru CBP (eveniment intercurent 2) Tnainte de evaluarea din saptimana
52 au fost considerati ca fard rispuns la tratament. In cazul in care au lipsit datele in siptimana 52 pentru
participantii fard un eveniment intercurent, a fost luata in considerare cea mai apropiata evaluare care nu a lipsit
din perioada de tratament DO.

(21 Normalizarea ALP in siptimana 52 definitd ca proportie de participanti cu ALP < 1,0 x LSN. Abordarea
interpretdrii evenimentelor intercurente sau a datelor lipsa este aceeasi ca si in cazul criteriului principal de
evaluare.



B3] Diferentele de rati de raspuns intre grupurile de tratament si I{ 95 % au fost calculate folosind metoda
Newcombe stratificatd in functie de straturile de randomizare pentru raspunsul colestazei si nestratificatd pentru
normalizarea ALP.

[ Raporturile cotelor de rdspuns si valorile P pentru compararea tratamentelor au fost obtinute aplicand testul
exact Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat in functie de straturile de randomizare.

O scadere semnificativa a ALP fatd de momentul initial a fost observata inca din saptdmana 4 si a fost
mentinutd pe parcursul a 52 de saptdmani de tratament in grupul cu elafibranor comparativ cu placebo
(Figura 1).

Figura 1. Modificarea mediei (media Least Squares (LS) cu If 95 %) ALP in timp fata de
momentul initial - set de analiza ITT
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Criteriul principal de evaluare a rdspunsului colestazei la participantii cu ALP <3 x LSN sau

BT < LSN a fost atins la 71 % dintre participantii cu elafibranor fatd de 6 % dintre participantii cu
placebo, comparativ cu cei cu ALP >3 x LSN sau BT > LSN, unde raspunsul colestazei a fost atins la
21 % dintre participantii cu elafibranor fata de 0 % cu placebo.

Dintre cei 54 de participanti cu boala in stadiu avansat, 16/35 (46 %) participanti cu elafibranor fata de
0/19 (0 %) participanti cu placebo au atins criteriul principal de evaluare a raspunsului colestazei. Din
cauza numdrului limitat de participanti cu boala in stadiu avansat, aceste rezultate trebuie interpretate
cu prudenta.

Rezultate raportate de pacienti

La participantii cu prurit moderat pana la sever la momentul initial, o scadere semnificativa a mediei
scorului WNRS in CBP pana in sdptdméana 52 si sdptamana 24 a fost observatd la participantii
randomizati cu elafibranor comparativ cu placebo, dar aceasta nu a atins o diferentd statistic
semnificativa (Tabelul 2).



Tabelul 2. Modificarea pruritului de la momentul initial pana in siptiméana 52 si siptiména 24,
masurat prin WI-NRS in CBP la persoanele cu prurit moderat pana la sever la momentul initial

Elafibranor 80 mg Placebo Diferenta de tratament
(n=44) (n=22)
Al doilea criteriu secundar cheie de evaluare: modificarea pana in saptiméana 52 !/

Media celor mai mici patrate
(11 95 %)
Al treilea criteriu secundar cheie de evaluare: modificarea pana in sdptdimana 24 (1

-1,9 (-2,6; -1,3) -1,1 (-2,1; -0,2) -0,8 (-2,0; 0,4)

Media celor mai mici patrate

(11 95 %)
(11 Analiza a utilizat modelul mixt pentru masuritorile repetate (MMRM) cu tratament, perioada de 4 siptimani si
interactiunea tratament cu perioada de 4 saptadmani ca factori ficsi si ajustarea pentru momentul initial al WNRS
in CBP si factorul de stratificare ALP > 3 x LSN sau BT > LSN. Se utilizeaza o structura de corelatie nestructurata.
Efectul tratamentului pana in sdptamana 52 este media modificarilor scorului NRS fatd de momentul initial pentru
cele treisprezece perioade de 4 saptamani. Efectul tratamentului pana in sdptamana 52 si sdptaimana 24 reprezinta
media efectelor tratamentului asupra modificarilor scorului NRS fatd de momentul initial in primele treisprezece
perioade de 4 sdptdmani si, respectiv, primele sase perioade de 4 saptamani. Evaluarile scorurilor WNRS in CBP
dupa ce participantii au intrerupt prematur tratamentul de studiu sau au luat un tratament de salvare pentru prurit
au fost considerate ca fiind lipsa.

1,6 (-2,2; -1,0) 1,3 (-2,2;-0,3) 0,3 (-1,5;0,8)

Tratamentul cu elafibranor a fost asociat cu o ameliorare a pruritului, asa cum a fost demonstrat de o
reducere a scorurilor totale PBC-40 Itch si 5-D Itch, comparativ cu placebo in saptaméana 52 (Tabelul 3).

Tabelul 3. Modificarea pruritului de la momentul initial pana in saptaméana 52 in scorurile totale
PBC-40 Itch si 5-D Itch la persoanele cu prurit moderat pana la sever la momentul initial

Elafibranor 80 mg Placebo Diferenta de
(n=44) (n=22) tratament

Scorul total PBC-40 Itch: modificare in sdptamana 52 [
Media celor mai mici -2,5(-3,4;-1,6) -0,1 (-1,6; 1,3) -2,3(-4,0; -0,7)
patrate (11 95 %)
Scorul total 5-D Itch: modificare in saptaméana 52 [!!
Media celor mai mici -4,2 (-5,6; -2,9) -1,2 (-3,3;0,9) -3,0 (-5,5; -0,5)
patrate (11 95 %)

(1 Analiza utilizeazd modelul mixt pentru masuratorile repetate (MMRM) cu tratament, vizitele (pana in sdptimana

52) si interactiunea dintre tratament si vizita ca factor fix si ajustarea pentru scorul la momentul initial si factorul
de stratificare ALP > 3 x LSN sau BT > LSN.

Parametrii lipidici

Elafibranor a demonstrat un efect favorabil asupra parametrilor lipidici. Reducerea medie a
colesterolului-lipoproteine cu densitate foarte scazuta (VLDL-C) si a trigliceridelor (TG) a fost mai mare
la participantii tratati cu elafibranor comparativ cu placebo in saptamana 52. Diferenta medie a LS fata
de placebo in ceea ce priveste VLDL-C a fost de -0,1 mmol/1 [(IT 95 %: -0,2, -0,1); p < 0,001] si pentru
TG a fost de -0,3 mmol/I [(IT 95 %: -0,4, -0,1)]; p < 0,001]. Colesterolul-lipoproteine cu densitate mare
(HDL-C) a ramas stabil in timpul tratamentului cu elafibranor.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a renuntat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
Igirvo 1n toate subgrupele de copii si adolescenti in colangita biliara primara (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd". Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea plasmatica la Elafibranor (ASC) creste proportional de la 50 la 360 mg (de 0,6 pana la 4,5
ori doza recomandatd). Starea de echilibru este atinsad in ziua 14 dupad administrarea unei singure doze
zilnice. S-a constatat ca farmacocinetica (FC) elafibranorului si a principalului sau metabolit activ
GFT1007 este independentd de timp dupa administrarea repetatd timp de 16 zile. Expunerea la
Elafibranor si la metabolitul sau activ la participantii cu CBP este prezentata in tabelul 4.

Tabelul 4. Expunerile la Elafibranor si GFT1007 la participantii cu CBP in starea de echilibru
dupa 80 mg o data pe zi

Crnaxss (ng/ml) ASCo.24 (ng * h/ml) Rata de acumulare
Elafibranor 802 3758 2,9
GFT1007 2058 11985 1,3
Absorbtie

In urma administrarii repetate pe cale orald la participantii cu CBP, nivelurile plasmatice maxime
mediane ale elafibranor si GFT1007 la doze de 80 mg apar in decurs de 1,25 ore.

Atunci cand a fost administrat cu o masa bogata in grasimi si calorii, a fost observata o intarziere de 30
de minute in Tmax pentru elafibranor si o intarziere de 1 ord pentru GFT1007 in conditii de alimentatie
comparativ cu cele de repaus alimentar. Expunerea plasmatica (ASC) a elafibranorului a scazut cu 15 %,
iar ASC plasmatica a GFT1007 nu a fost afectatd. Avand in vedere nivelurile plasmatice circulante mai
ridicate ale metabolitului farmacologic activ GFT1007 in comparatie cu elafibranor, s-a considerat ca
aportul alimentar are un impact clinic limitat pe baza expunerii globale a metabolitului parinte si a
metabolitului activ.

Distributie

Legatura cu proteinele plasmatice atat a elafibranorului cat si a GFT1007 este de aproximativ 99,7 %
(in principal cu albumina sericd). Volumul mediu aparent de distributie (Vd/F) al elafibranorului la om
este de 4731 1, dupa administrarea unei singure doze de elafibranor de 80 mg 1n conditii de repaus
alimentar.

Metabolizare

In vitro, elafibranor este metabolizat de 15-cetoprostaglandind 13-A reductaza (PTGR1). In vitro, nici
elafibranor, nici GFT1007 nu prezintd o metabolizare majora de catre principalele izoforme ale
citocromului P450 (CYP) si ale uridin difosfat (UDP)-glucuronosiltransferazei (UGT).

In urma administrarii orale de elafibranor radiomarcat cu 14C, acesta a fost rapid hidrolizat in
metabolitul activ GFT1007. Au fost identificati doi metaboliti majori in plasma, GFT1007 (metabolit
activ) si conjugatii de glucuronida (metaboliti inactivi).

Eliminare
Dupa administrarea unei doze unice de 80 mg in conditii de repaus alimentar, timpul mediu de
injumatatire prin eliminare este de 68,2 ore pentru elafibranor si de 15,4 ore pentru metabolitul

GFT1007. Clearance-ul total aparent mediu al elafibranor (CL/F) a fost de 50,0 1/h dupd o singura doza
de 80 mg in conditii de repaus alimentar.
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Excretie

In urma administrarii unei doze orale unice de 120 mg de elafibranor radiomarcat cu 14C la participanti
sanatosi, aproximativ 77,1 % din doza a fost recuperata in fecale, in principal sub forma de elafibranor
(56,7 % din doza administratd) si metabolitul sdu activ GFT1007 (6,08 % din doza administratd).
Aproximativ 19,3 % au fost recuperate in urin, in principal sub forma de conjugati de glucuronida.

Grupe speciale de pacienti

Nu a existat nicio dovada ca varsta (de la 18 la 80 de ani), sexul, rasa, indicele de masa corporala (IMC)
si starea functionald a rinichilor au avut un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra FC
elafibranorului si a GFT1007.

Insuficienta hepatica

Expunerea totald la medicament a metabolitului périnte si a metabolitului activ nu a fost semnificativ
diferitd intre participantii cu functie hepaticd normald si participantii cu insuficientd hepatica (Child-
Pugh A, B si C). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-
Pugh A) sau moderata (Child-Pugh B). Cu toate acestea, fractia nelegatd de elafibranor si GFT1007 a
crescut de aproximativ 3 ori la participantii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C). Nu se
recomanda utilizarea de elafibranor la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C).

Interactiuni medicament-medicament

Pe baza studiilor in vitro, s-a demonstrat ca enzimele CYP si UGT nu joaca un rol major in metabolismul
elafibranorului. Se asteapta ca interactiunile medicament-medicament (IMM) sd fie minime cu
medicamentele care modificd semnificativ activitatea CYP sau UGT.

Studii clinice

Warfarina (substrat CYP2C9):

Administrarea concomitenta de elafibranor cu warfarind nu a determinat nicio crestere a expunerii (ASC,
Cnmax) la warfarina si nicio diferenta in raportul international normalizat (INR) comparativ cu warfarina
in monoterapie.

Simvastatina (CYP3A, proteina de rezistenta la cancerul de san [BCRP], substraturile polipeptidelor
de transport al anionilor organici 1B1 [OATP1B1] si OATP1B3) si atorvastatina (CYP3A, substraturile
polipeptidelor de transport al anionilor organici 1B1 [OATP1B1] si OATP1B3):

Administrarea concomitenta a unor doze repetate de elafibranor cu simvastatina sau atorvastatina nu a
determinat o crestere a expunerii (ASC, Cmax) la simvastatina sau la metabolitul sau B-hidroxiacid sau
la atorvastatina.

Sitagliptina (inhibitor al dipeptidil peptidazei IV [DPP-1V]):

Nu au fost observate efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra nivelurilor sanguine de GLP-
1 la administrarea concomitentd a 100 mg de elafibranor ca autor de IMM o data pe zi, timp de 15 zile,
cu o singura doza orald de 100 mg de sitagliptina in timpul unui test cu alimente.

Studii in vitro

Inhibarea si inducerea citocromului P450 (CYP):

Elafibranor si GFT1007 nu au fost considerati inhibitori ai principalilor CYP. Nu s-a observat nicio
inhibitie CYP dependenta de timp.

Elafibranor si GFT1007 nu au determinat inducerea CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4.
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Inhibarea UGT:
Pe baza datelor in vitro, nu se asteapta ca elafibranor si GFT1007 sa inhibe principalele UGT la
concentratii semnificative din punct de vedere clinic.

Sisteme de transportori:
Elafibranor a fost un inhibitor al OATP1B3 si BCRP. Pe baza studiilor in vivo cu simvastatind si
atorvastatind, nu se preconizeaza consecinte clinice Tn urma inhibarii OATP1B3 si BCRP.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii si potentialului
carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Elafibranor a prezentat dovezi de toxicitate pentru dezvoltare atat la sobolan, cat si la iepure.

In studiul pre- si post natal la sobolan, expuneri materne la elafibranor de 2 ori mai mari decat expunerea
ASC la doza maxima recomandata pentru om (DMRO) au condus la scaderea supravietuirii puilor,
intarziere in dezvoltare sau tromboza.

La iepuroaicele gestante, la o expunere maternd de 3 ori mai mare decat expunerea ASC la DMRO
elafibranor a cauzat o toxicitate maternd marcantd, o letalitate embrionara crescutd, o greutate fetala
redusa si o incidenta scdzutd a malformatiilor fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Celuloza microcristalina

Povidona

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 40 ml din polietilena de inalti densitate (PEID), cu capac cu filet de polipropileni cu siguranti
pentru copii.

Fiecare flacon contine 30 de comprimate filmate.

Sunt disponibile urmatoarele forme de ambalare: 30 comprimate filmate si ambalaj multiplu cu 90
comprimate filmate (3 ambalaje a cate 30).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris, Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1855/001 — 30 comprimate filmate

EU/1/24/1855/002 — 90 comprimate filmate (3 ambalaje a cate 30)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 Septembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma eficacitatea si siguranta elafibranor in tratamentul colangitei Mai 2030

biliare primare (CBP) in combinatie cu acid ursodeoxicolic (UDCA) la adultii cu
un raspuns inadecvat la UDCA sau ca monoterapie la pacientii care nu pot tolera
UDCA, DAPP trebuie sa sa efectueze si sa prezinte rezultatele finale ale studiului
de faza Il randomizat, cu grupe paralele, dublu-orb, controlat cu placebo, cu
doua brate (ELFIDENCE) pentru a evalua eficacitatea si siguranta elafibranor
asupra rezultatelor clinice pe termen lung la adultii cu colangita biliara primara
(CBP).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - 30 comprimate filmate

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Igirvo 80 mg comprimate filmate
elafibranor

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine elafibranor 80 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

30 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris, Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1855/001 — 30 comprimate

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALJULUI MULTIPLU (CONTINE BLUE BOX) - 90 (3
ambalaje a cate 30 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Igirvo 80 mg comprimate filmate
elafibranor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine elafibranor 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimate filmate

Ambalaj multiplu: 90 comprimate (3 ambalaje a cate 30)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris, Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1855/002 - 90 comprimate (3 ambalaje a cate 30)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALJULUI MULTIPLU (NU CONTINE BLUE BOX) - 90 (3
ambalaje a cate 30 comprimate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Igirvo 80 mg comprimate filmate
elafibranor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine elafibranor 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimate filmate

30 comprimate
Ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris, Franta

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1855/002 - 90 comprimate (3 ambalaje a cate 30)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

iqirvo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Igirvo 80 mg comprimate filmate
elafibranor

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine elafibranor 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

comprimate filmate
30 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris, Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1855/001 — 30 comprimate
EU/1/24/1855/002 — 90 comprimate (3 ambalaje a cate 30)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

27



Prospectul: Informatii pentru pacienti:

Iqirvo 80 mg comprimate filmate
elafibranor

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Igirvo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Iqirvo
Cum sa luati Igirvo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Iqirvo

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Iqirvo si pentru ce se utilizeaza

Igirvo contine substanta activa elafibranor care actioneaza asupra a 2 tipuri de receptori (,,PPAR alfa”
si ,,PPAR delta”).

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a trata colangita biliara primara (CBP), un tip de boala
hepatica in care canalele biliare sunt distruse lent, ceea ce face mai dificild trecerea bilei. Bila este un
fluid care ajutad la digerarea alimentelor, in special a grasimilor. Cand bila nu poate curge in tractul
digestiv, se intoarce in ficat (aceasta se numeste colestaza), unde dduneaza tesuturilor hepatice. Acest
lucru poate scadea functia ficatului si poate provoca inflamatii. Iqirvo poate fi utilizat impreuna cu acidul
ursodeoxicolic (UDCA) sau singur (daca pacientii care nu pot utiliza UDCA).

Substanta activa a Iqirvo, elafibranor actioneaza prin activarea receptorilor PPAR alfa si PPAR delta.
Se crede ca aceste proteine regleaza nivelul acizilor biliari, inflamatia si fibroza (formarea tesutului
cicatricial). Aceasta reduce productia si acumularea de bila in ficat si, de asemenea, reduce inflamatia
ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Iqirvo

Nu luati Iqirvo
- daca sunteti alergic la elafibranor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau daca nu folositi nicio metoda
contraceptiva.
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Atentionari si precautii

Igirvo poate creste nivelul sanguin al enzimelor hepatice si al bilirubinei (un produs de degradare a
globulelor rosii). Medicul dumneavoastra poate efectua analize de sange pentru a va verifica ficatul
nainte si in timpul tratamentului. Daca exista rezultate anormale la aceste teste hepatice, medicul
dumneavoastra poate opri temporar tratamentul pana cand acestea revin la normal. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca dezvoltati simptome de disfunctie hepatica, inclusiv ingalbenirea pielii
si a ochilor (icter), durere de burtd (abdominald), senzatie de rau, varsaturi, oboseala, pierderea poftei
de mancare si urind Inchisa la culoare.

Igirvo poate creste nivelurile sanguine ale creatin fosfokinazei (o enzima eliberata in sange atunci cand
muschiul este deteriorat). Medicul dumneavoastra va poate efectua analize de sange pentru a va
verifica nivelurile de creatin fosfokinaza inainte si in timpul tratamentului, in special daca luati
medicamente cunoscute sub numele de inhibitori ai HMG-CoA reductaza, cum ar fi atorvastatina,
fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti dureri musculare inexplicabile, iritatie sau
slabiciune inexplicabild in timp ce luati acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu ar trebui utilizat la copii sau adolescenti sub 18 ani.

Iqirvo impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina
Nu luati Igirvo daca sunteti gravida, daca credeti cé ati putea fi gravida sau daca nu folositi nicio
metoda contraceptiva. Iqirvo poate afecta fatul.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un test de sarcina inainte de a incepe tratamentul cu
Igirvo pentru a se asigura ca nu sunteti gravida fnainte de inceperea tratamentului.

Daca sunteti o femeie cu potential fertil, trebuie s utilizati metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu acest medicament si timp de cel putin 3 saptamani dupé intreruperea tratamentului
pentru a evita orice afectare a copilului nenascut. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la cel
mai bun contraceptiv pentru dumneavoastra.

Alaptarea
Nu se stie daca Iqirvo trece in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul care este aldptat.
Nu trebuie sa va aldptati copilul in timpul tratamentului si timp de 3 sdptdmani dupa ultima doza.

Iqirvo contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Iqirvo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de un comprimat, 80 mg, o dati pe zi. Inghititi comprimatele intregi cu apa.
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua Igirvo daca aveti ciroza avansata (un tip de
boala hepatica cronica, progresiva, in care celulele hepatice sunt inlocuite cu tesut cicatricial) cu
functie hepatica sever redusa (Child-Pugh C).
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Daca luati mai mult Iqirvo decat trebuie
Daca ati luat mai mult din acest medicament decat vi s-a recomandat, adresati-va unui medic sau
mergeti la imediat la spital. Luati cu dumneavoastrd comprimatele si acest prospect.

Daca uitati sa luati Iqirvo
Daca uitati sa luati Iqirvo, sariti peste doza si luati urmatoarea doza la timpul cuvenit.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Iqirvo

Nu incetati sa luati acest medicament decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse posibile sunt:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e Durere de burta (abdominald)
e Diaree
e Senzatie de rau (greatd)
e Varsaturi

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o Cefalee
e Constipatie
e Calculi biliari (colelitiaza) care poate bloca fluxul de bila provocand dureri abdominale, greata
sau varsaturi
e Cresterea valori creatin fosfokinazei, determinata la analize de sange
e Dureri musculare (mialgie)

Mai putin frecvente (poate afecta 1 din 100 de persoane)
e Eruptie pe piele cu mancarimi (eruptie pe piele pruriginoasa)
e Cresterea nivelului creatininei, determinata la analize de sdnge. Nivelurile sanguine ale
creatininei sunt masurate pentru a monitoriza functia rinichilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V.* Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Iqirvo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si cutie, dupd EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrate.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Igirvo
- Substanta activa este elafibranor.
- Fiecare comprimat filmat contine elafibranor 80 mg.

Celelalte componente sunt:

- Continutul comprimatului: celuloza microcristalind, povidond, croscarmeloza sodica (vezi
sectiunea 2 ,,Iqirvo contine sodiu”), dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.

- Filmul: alcool polivinilic partial hidrolizat, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid galben
de fer (E172), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Iqirvo si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Iqirvo 80 mg sunt de culoare portocalie, rotunde, cu un diametru de aproximativ
8 mm si sunt identificate cu ,,ELA 80” pe o parte.

Iqirvo este disponibil in flacoane cu sigurantd pentru copii, cu 30 de comprimate filmate.

Sunt disponibile urmatoarele forme de ambalare: 30 comprimate filmate si ambalaj multiplu cu 90
comprimate filmate (3 ambalaje a céte 30).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris, Franta

Fabricantul

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg  Latvija

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

Tél/Tel: +32-9-243 96 00

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma, s.r.o. Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: +420 242 481 821 Tel. +370 700 33305

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island Magyarorszag

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB IPSEN Pharma Hungary Kft.
Sverige/Ruotsi/Svipj6o Tel.: +36-1-555-5930

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00
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Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

EArGoa, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnr EITE
EXLGda

Tni: +30—-210—-984 3324

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

France, brarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

France

Tél: +33 158 33 50 00

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

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

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

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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata". Aceasta inseamna ca sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament gi acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente:
http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli rare si tratament
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