PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Igirvo 80 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta)

Okruhle oranZove tablety s priemerom priblizne 8 mm, ktoré maju na jednej strane vyrazené
oznacenie ,,ELA 80,

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Igirvo je indikovany na liecbu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC) v kombinacii s kyselinou
urzodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospelych s nedostato¢nou odpoved’ou na

UDCA, alebo v monoterapii u pacientov, ktori nedokazu tolerovat’ UDCA.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Odporucana davka je 80 mg jedenkrat denne.

Vynechana davka

V pripade vynechania davky elafibranoru pacient nesmie uzit’ vynechan davku a namiesto toho mé
uzit’ svoju nasledujucu davku v d’alsi planovany cas. Pacient nesmie uzit’ dvojnasobnt davku, aby
nahradil vynechant davku.

Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie elafibranoru sa netyka pediatrickej populacie (deti vo veku do 18 rokov) pre indikéciu
primarnej biliarnej cholangitidy (PBC).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Giprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Child-Pugh A) alebo stredne zavaznou (Child-Pugh B) poruchou funkcie
pecene nie je potrebna tprava davky.

Bezpeénost’ a téinnost’ elafibranoru u pacientov s primarnou biliarnou cholangitidou so zavaznou
poruchou funkcie pecene nebola stanovend. Pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh C) sa neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Spo6sob podavania

Na peroralne pouZzitie.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Znama gravidita alebo podozrenie na fiu u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Udalosti suvisiace s pecenou

U ucastnikov dostavajucich elafibranor boli hlasené zvysené laboratorne hodnoty biochemickych
vySetreni peCene vratane hladin transaminaz a bilirubinu.

Klinické a laboratorne vysetrenie funkcie pecene sa maju urobit’ pred zacatim liecby elafibranorom a
potom v sulade so Standardnym manazmentom pacienta.

Ak su pozorované zvysené laboratorne hodnoty biochemickych vySetreni peCene a/alebo porucha
funkcie peCene, odporaca sa v€asné skimanie priciny a zvazenie prerusenia liecby elafibranorom.

ZvySend kreatinfosfokindza v krvi a poskodenia svalov

U ucastnikov dostavajucich elafibranor boli hlasené zvysené hladiny kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase, CPK) v krvi (pozri Cast’ 4.8). CPK sa ma zhodnotit’ pred zacatim lie¢by elafibranorom
a potom v sulade so Standardnym manazmentom pacienta. Periodické zistovanie CPK mozno zvazit' u
pacientov, u ktorych sa zacina s liecbou elafibranorom, najmai u tych, ktori st subezne lieCeni
inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Ak su pozorované zvysené hodnoty CPK alebo nevysvetliteI'né
prejavy a symptomy poskodenia svalov, odporuca sa rychle zistenie pri¢iny a je potrebné zvazit
prerusenie liecby elafibranorom (pozri Cast’ 4.8).

Embryo-fetalna toxicita

Na zaklade udajov zo $tadii na zvieratach sa predpokladd, Ze elafibranor spdsobuje vrodené
malformécie a zniZuje prezivanie plodu, ked’ sa podava gravidnej Zene (pozri ¢ast’ 4.6). Preto je
elafibranor kontraindikovany u Zien so zndmou graviditou alebo podozrenim na fiu a u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivajii antikoncepciu (pozri ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku o tom maju
byt’ informované.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Na zéklade in vitro a in vivo $tadii sa pri su¢asnom podavani elafibranoru s akymkol'vek inym lickom
neocakava ziadna klinicky vyznamna liekova interakcia (pozri ¢ast’ 5.2).



4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o u¢inku elafibranoru na fertilitu I'udi. Zo Studii na zvieratach
nevyplyvaju ziadne nepriame ani priame u¢inky na fertilitu alebo na reprodukénu schopnost’ (pozri

cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku musia uZivat’ ¢inna formu antikoncepcie pocas lietby elafibranorom a po
obdobie najmenej 3 tyzdiiov po poslednej davke elafibranoru. Pred zaGatim lie¢by elafibranorom sa
musi zistit’ stav gravidity u pacientok vo fertilnom veku (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

O pouziti elafibranoru u tehotnych Zien existuju len obmedzené Gdaje.

Studie s elafibranorom na gravidnych zvieratach pri klinicky relevantnej expozicii preukéazali
reprodukcnu toxicitu (stratu plodu, malformécie, narodenie mitveho plodu a/alebo perinatalne umrtia)
(pozri casti 4.4 a 5.3).

Elafibranor je pocas gravidity kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Ak pacientka otehotnie, liecCbu
elafibranorom je potrebné ukondit’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa elafibranor alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Neexistuju ziadne
udaje o vylu€ovani elafibranoru alebo jeho metabolitov do mlieka zvierat, ale po podavani
elafibranoru samiciam potkanov pocas gravidity (pozri ¢ast’ 5.3) a laktécie boli pri klinicky relevantnej
expozicii u mlad’at pozorované neziaduce Gcinky.

Nie je mozné vylucit riziko pre dojcené dieta.

Elafibranor sa nesmie pouzivat’ pri dojceni a najmenej po obdobie 3 tyzdiov od poslednej davky
elafibranoru.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Elafibranor nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami spajanymi s liecbou elafibranorom (n = 108), ktoré sa
vyskytli u viac ako 10 % t€astnikov a ktoré mali vy$siu incidenciu v porovnani so skupinou s
placebom (n = 53; rozdiel >1 %), boli bolesti brucha (11,1 % oproti 5,7 %), hnacka (11,1 % oproti 9,4
%), nevolnost’ (11,1 % oproti 5,7 %), a vracanie (11,1 % oproti 1,9 %). I$lo o nezavazné, mierne az
stredne zadvazné reakcie, ktoré sa vyskytli v skorom obdobi lie¢by a mali tendenciu ustupit’ za
niekol’ko dni az niekol'ko tyzdnov bez akejkol'vek upravy davky ¢i podpornych opatreni.

NajcastejSou neziaducou reakciou na liek veducou k ukonceniu liecby bolo zvysenie hladiny CPK v
krvi (3,7 %).



Tabul'kovy zoznam nezZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a podl'a ¢astosti vyskytu pri pouZiti
nasledujtcich kategorii: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych
Udajov).

Trieda organovych VePmi asté Casté Menej Casté
systémov
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestinalneho Bolesti brucha® Zapcha
traktu Hnacka
Nauzea
Vracanie
Poruchy pecene a zI¢ovych Cholelitidza
ciest
Poruchy koZe a podkoZzného Svrbiva vyrazka
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia
sustavy a spojivového tkaniva
Laboratorne a funkéné Zvysenie hladiny Zvysenie hladiny
vySetrenia CPK v krvi kreatininu v krvi

2zahfha vysSie a nizSie lokalizované bolesti brucha

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest hlavy

V pivotnej faze III klinického skusania ELATIVE malo bolest hlavy 9 (8,3 %) ucastnikov v skupine s
elafibranorom a 6 (11,3 %) Gcastnikov v skupine s placebom. V prvych 10 dioch skiisanej liecby vSak
malo bolest” hlavy viac pacientov v skupine s elafibranorom oproti skupine s placebom (3,7 % oproti
0 % v tomto poradi).

ZvysSenie hladiny CPK v krvi

V pivotnej faze III klinického skusania ELATIVE mali 4 (3,7 %) G€astnici v skupine s elafibranorom
Klinicky vyznamné zvySenie hladiny CPK v krvi, veduce k ukon¢eniu pouZivania lieku, oproti 0
ucastnikom v skupine s placebom. U 2 zo 4 G¢astnikov bola hodnota CPK >5-nasobok horného limitu
referencného intervalu (ULN). Vsetky udalosti boli nezavazné a mali miernu az strednu intenzitu. U
dvoch ucastnikov sa takisto prejavil suvisiaci priznak myalgie. Vstupné (baseline) priemerné hodnoty
CPK boli podobné medzi lie¢enymi skupinami a pohybovali sa v ramci referenéného intervalu:
hodnoty v 52. tyzdni zostali v referenénom intervale u oboch skupin. Priemerna odchylka (SD) oproti
vstupnym hodnotam v 52. tyZdni bola 6,2 (38,1) u/l v skupine s elafibranorom a 12,3 (67,0) u/l v
skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.*



4.9 Predavkovanie

V pripade podozrenia na predavkovanie musia byt pacienti starostlivo pozorovani a ma sa zacat’
vhodna symptomaticka liecba a podporna starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na zI¢ové cesty a pecen, Iné lie¢iva zI¢ovych ciest
ATC kbd: AO5AX06

Mechanizmus uc¢inku

Elafibranor a jeho hlavny aktivny metabolit GFT1007 st dualne agonisty o/d receptorov aktivovanych
proliferatorom peroxizému (PPAR).

Predpoklada sa, ze PPAR a/d st kI'i¢ovymi regulatormi homeostazy ZI¢ovych kyselin (BA), zapalu a
fibrozy.

Aktivacia PPARa a PPARGS znizuje toxicitu zICe a zlepSuje cholestazu modulovanim syntézy zl¢ovych
kyselin, detoxikéaciu a transportéry.

Aktivacia PPARa a PPARS ma takisto protizapalové u€inky pdsobenim na rdzne drahy.

Farmakodynamické uéinky

V pivotnej faze I klinického skusania ELATIVE dosiahla liecba elafibranorom vyznamné znizenie
hladin alkalickej fosfatazy (ALP) oproti vstupnym hodnotam uz po 4 tyZdiioch, ktoré sa zachovalo az
do 52. tyzdna. V sulade s touto pozorovanou biochemickou reakciou bol pri liecbe elafibranorom
pozorovany vacsi pokles biomarkerov syntézy zlcovych kyselin vratane prekurzora 7 alfa-hydroxy-4-
cholestén-3-6nu (C4) a regulatora syntézy zI¢ovych kyselin — fibroblastového rastoveho faktora 19
(FGF-19).

Elektrofyziol6gia srdca

Dokladna QT (TQT) analyza vylucila Géinok elafibranoru na akékol'vek predlzenie QT/korigovanych
QT (QTc) intervalov pri opakovanych davkach az do 300 mg po obdobie 14 dni.

V klinickych skusaniach neboli u t¢astnikov lie¢enych elafibranorom pozorované ziadne klinicky
vyznamné zmeny vitalnych prejavov alebo elektrokardiogramu (EKG) (vratane QTc intervalu).

Klinicka u¢innost’

Utinnost’ elafibranoru bola hodnotena v skiani GFT505B-319-1 (ELATIVE) — randomizovaného,
dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného klinického skisania fazy 111 so 161 dospelymi
ucastnikmi s primarnou biliarnou cholangitidou (PBC) s nedostatocnou odpoved’ou alebo
intoleranciou na kyselinu urzodeoxycholovi (UDCA). Uéastnici boli randomizovani v pomere 2:1 v
dvojfaktorovej stratifikacii (ALP >3-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin (TB) >ULN a skore na
Ciselnej hodnotiacej stupnici najhorsieho pruritu (WI-NRS) >4) do skupiny dostavajlcej elafibranor
80 mg alebo placebo jedenkrat denne po obdobie najmenej 52 tyzdiov. V pripadoch, v ktorych to bolo
vhodné, tcastnici pocas sktisania pokracovali v liecbe kyselinou urzodeoxycholovou (UDCA) v
davke, ktorou boli lieeni pred zacatim skusania. Ucastnici boli zaradeni do skdsania, ak ich hodnota
ALP bola >1,67-nasobok ULN a TB bol <2-nasobok ULN. U¢astnici boli vyliéeni v pripade
dekompenzovanej cirhozy alebo inych pri¢in suvisiacich s chorobou pecene.



Celkovy priemerny vek bol 57,1 roka a priemernd hmotnost’ bola 70,8 kg. Populacia v $tadii bola
prevazne tvorena zenami (96 %) a belochmi (91 %). Priemerna vstupna koncentracia ALP bola 321,9
u/l; 39 % tcastnikov malo vstupnu koncentraciu ALP >3-n&sobok ULN a 35 % ucastnikov malo v
¢ase vstupného vysetrenia pokro¢ilé ochorenie, definované ako tuhost’ peene >10 kPa a/alebo
histologicky potvrdena bridging fibrza alebo cirhdza.

Median doby expozicie bol 63,07 v skupine s elafibranorom a 61,00 tyZzdnov v skupine s placebom.

Priemernd vstupna koncentracia TB bola 9,6 umol/l, a 96 % tcastnikov malo vstupnu koncentréciu
TB niZSiu alebo rovnajldcu sa ULN. Priemernd vstupna miera tuhosti pe¢ene zistena metodou
tranzientnej elastografie bola 10,1 kPa. Priemerné vstupné skore na ¢iselnej hodnotiacej stupnici
najhorsieho pruritu (WI-NRS) primarnej biliarnej cholangitidy (PBC) bolo 3,3 a 41 % ucastnikov
malo stredne z&vazny aZ zavazny pruritus pri vstupnom vysetreni (skore na ¢iselnej hodnotiacej
stupnici (NRS) najhorsieho pruritu primarnej biliarnej cholangitidy >4); pre ucastnikov so stredne
zavaznym az zavaznym pruritom bolo priemerné vstupné skére PBC WI-NRS 6,2 pre ucastnikov v
skupine s elafibranorom 80 mg a 6,3 pre ucastnikov v skupine s placebom. Vic¢sina (95 %) tiéastnikov
dostavala liecbu v kombinacii s UDCA alebo v monoterapii u 5 % ucastnikov, ktori neboli schopni
tolerovat UDCA.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola odpoved’ na cholestazu v 52. tyzdni, ktora bola definovana
ako nasledujuci kompozitny koncovy ukazovatel: ALP <1,67-nasobok ULN a TB < ULN a pokles
ALP 0 >15 %. KI'icovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli normalizacia ALP v 52.
tyZdni a zmena v prurite zo vstupnej hodnoty do 52. tyzdia a do 24. tyZdna na zaklade skore PBC WI-
NRS u ucastnikov so stredne zavaznym az zdvaznym pruritom pri vstupnom vysetreni.

V tabulke €. 1 je uvedeny primarny kompozitny koncovy ukazovatel’ odpovede na cholestazu a
kIi¢ovy sekundarny koncovy ukazovatel’ normalizacie ALP.

Tabulka 1: Percentualna hodnota dospelych ucastnikov s PBC, ktori v 52. tyZdni dosiahli
primarny kompozitny koncovy ukazovatel’ u¢innosti, ktorym bola odpoved’ na cholestazu, a
kPucovy sekundarny koncovy ukazovatel’ ii¢innosti, ktorym bola normalizacia ALP.

Analyza | Elafibranor Placebo Rozdiel Pomer P-
populécie 80 mg (N=53) liecby Sanci hodnota
(N=108) (95% | (95% CI) 4]
CI) [3] [4]

Primarny kompozitny koncovy ukazovatel: Odpoved’ na
cholestazu

ITT 47 % 376
0, 0, ,
oopuldcia | 1% 4% (;2) (7.6, 502.2) | <0.0001
Prvy kl'i¢ovy sekundarny cielovy ukazovatel: Normalizacia
ALP ¥
Nekonec¢no
0,

opulicia| 5% 0 6oy | @8 | o009

PP ’ nekoneéno)

ITT: Populacia so zamerom lie¢it’ (intention-to-treat)

(11 Odpoved’ na cholestdzu je uréena ako ALP <1,67-nasobok ULN a TB <ULN a pokles ALP 0 >15 % z0
vstupnej hodnoty v 52. tyZdni. Ugastnici, ktori predéasne ukon¢ili skusanu lie¢bu (1. interkurentna udalost)
alebo pouzili zdchrannu liecbu pre PBC (2. interkurentné udalost’) pred hodnotenim v 52. tyzdni, boli
povazovani za Gcastnikov bez odpovede. V pripade chybajlcich Udajov v 52. tyZdni pre uéastnikov bez
interkurentnej udalosti bolo zohl'adnené najblizSie nechybajiuce hodnotenie z dvojito zaslepeného obdobia liecby.



[21 Normalizacia ALP v 52. tyzdni, definovana ako proporcia Gicastnikov s ALP <1,0-nasobok ULN. Pristup k
rieSeniu interkurentnych udalosti alebo chybajucich Gdajov je rovnaky ako pristup k primarnym koncovym
ukazovatel'om.

Bl Rozdiely v miere odpovede medzi lie¢enymi skupinami a 95 % intervalom spol'ahlivosti (CI) sa vypogitali
pomocou Newcombeho metody stratifikdciou randomizacie vrstiev pre odpoved’ na cholestazu a normalizaciu
ALP bez stratifikacie.

1 Pomery $anci odpovede a p-hodnoty na porovnanie terapii boli z presného Cochran-Mantel-Haenszelovho
(CMH) testu stratifikovaného podl'a randomizovanych vrstiev.

Vyznamny pokles ALP zo vstupnych hodn6t bol pozorovany uz v 4. tyzdni a udrzal sa po obdobie
viac ako 52 tyzdnov liecby v skupine s elafibranorom oproti skupine s placebom (Obrazok ¢. 1).

Obrazok ¢. 1. Priemerna (priemer vypoc¢itany metédou najmensich stvorcov [LS] s 95 % CI)
zmena ALP zo vstupnej hodnoty v ¢ase — stbor analyzy ITT populacie
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Primarny koncovy ukazovatel’ odpovede na cholestazu u ucastnikov so vstupnou hodnotou ALP <3-
nasobok ULN alebo TB <ULN bol dosiahnuty u 71 % tcastnikov dostavajucich elafibranor oproti 6 %
ucastnikov dostavajucich placebo, v porovnani s G¢astnikmi s ALP >3-nasobok ULN alebo TB >ULN,
u ktorych sa dosiahla odpoved’ na cholestazu u 21 % tcéastnikov dostavajucich elafibranor oproti 0 %
dostavajucich placebo.

Spomedzi 54 ucastnikov s pokro¢ilym ochorenim, 16/35 (46 %) ucastnikov dostavajucich elafibranor
oproti 0/19 (0 %) ucastnikov dostavajucich placebo dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’ odpovede
na cholestazu. Vzhl'adom na obmedzeny pocet tc¢astnikov s pokrocilym ochorenim je potrebné tieto
vysledky interpretovat’ s opatrnost’ou.

Vysledky hlasené pacientmi

U ucastnikov so stredne zavaznym az zavaznym pruritom Vo vychodiskovom stave bol pozorovany
vacési pokles skdre PBC WI-NRS oproti vychodiskovej hodnote pocas 52. tyzdia a 24. tyzdia

u ucastnikov randomizovanych do skupiny s elafibranorom oproti skupine s placebom, ale nedosiahol
uroven Statistickej vyznamnosti (Tabul’ka 2).




Tabulka 2. Zmena pruritu medzi vychodiskovym stavom a 52. tyZdiiom a 24. tyZdiiom merana
na stupnici PBC WI-NRS u tcastnikov so stredne zavaznym aZ zavaZznym pruritom vo
vychodiskovom stave

Elafibranor 80 mg Placebo Rozdiel liecby P-
(N=44) (N=22) hodnota
Druhy kPa¢ovy sekundarny koncovy ukazovatel: zmena do 52. tyzdia
Priemer vypocitany -1,9 (-2,6, -1,3) -1,1(-2,1,-0,2) -0,8 (-2,0,0,4) 0,1970
metddou najmensich
Stvorcov (LS priemer)
(95 % CI)
Treti kI'i¢ovy sekundarny koncovy ukazovatel’: zmena do 24. tyzdiia
Priemer vypoc¢itany -1,6 (-2,2,-1,0) -1,3(-2,2,-0,3) -0,3(-1,5,0,8) -
metddou najmensich
Stvorcov (LS priemer)
(95 % CI)

[11'V analyze sa pouzil zmie$any model pre opakované merania (MMRM) s liecbou, 4-tyzdilové obdobie a liecba
do 4-tyzdiiového obdobia interakcie v podobe fixnych faktorov a uprava pre vychodiskové hodnoty PBC WI-NRS
a stratifika¢ny faktor ALP >3-nasobok ULN alebo TB >ULN. PouZila sa Struktira neusporiadanej korel4cie.
Utinok lie¢by do 52. tyzda je priemerom zmien NRS skore z vychodiskového stavu za trinast’ 4-tyzdiovych
obdobi. Uginok lietby do 52. tyzdia a 24. tyzdiia je priemerom u¢inku lie¢by v zmenich NRS skdre
z vychodiskového stavu pocas prvych trinastich 4-tyzditovych obdobi a prvych Siestich 4-tyzdiiovych obdobi, v
tomto poradi. Hodnotenia PBC WI-NRS skore po tom, ako castnici pred¢asne ukong¢ili skusanu lie¢bu alebo
dostali zachrannt1 liecbu pre pruritus, boli povazované za chybajice.

Liecba elafibranorom bola spéjana so zlepSenim stavu pruritu, o dokazovalo zniZenie skore pruritu
PBC-40 a celkového skore pruritu 5-D v porovnani s placebom v 52. tyzdni (Tabul’ka 3).

Tabul’ka 3. Zmena v stave pruritu z vychodiskového stavu k 52. tyzdiiu v skore pruritu PBC-40 a
celkovom skoére pruritu 5-D u udastnikov so stredne ziavaznym aZ zavainym pruritom vO
vychodiskovom stave

Elafibranor 80 mg Placebo Rozdiel liecby
(N=44) (N=22)
PBC-40 Celkové skore pruritu: zmena v 52. tyzdni

Priemer vypocitany metédou
najmensich Stvorcov (LS priemer) -2,5(-3,4,-1,6) -0,1(-1,6, 1,3) -2,3(-4,0,-0,7)
(95 % CI)

5-D Celkové skore pruritu: zmena v 52. tyzdni ™

Priemer vypocitany metodou

najmensich Stvorcov (LS priemer) -4,2 (-5,6, -2,9) -1,2 (-3,3,0,9) -3,0 (-5,5, -0,5)

(95 % CI)

[11'V analyze sa pouzili zmieSany model pre opakované merania (MMRM) s lie¢bou, navitevy (do 52. tyzdiia) a

lieéba do obdobia interakcie v podobe fixnych faktorov, a uprava pre vychodiskové skore a stratifikaény faktor
ALP > 3-nasobok ULN alebo TB > ULN.

Lipidové parametre

Elafibranor preukazal priaznivy G€inok na lipidové parametre. Priemerné znizenie cholesterolu
viazaného na lipoproteiny vel'mi nizkej hustoty (VLDL-C) a zniZenie triacylglycerolov (TAG) bolo v
52. tyzdni vacsie u ucastnikov liecenych elafibranorom v porovnani s ucastnikmi s placebom.
Priemerna zmena miery tuhosti pe¢ene (LS) oproti placebu vo VLDL-C bola -0,1 mmol/l [(95 % CI:
0,2, -0,1); p<0,001] a pre TAG -0,3 mmol/l [(95 % CI: -0,4, -0,1)]; p<0,001]. Cholesterol viazany na
lipoproteiny vysokej hustoty (HDL-C) zostal pri lie¢be elafibranorom stabilny.



Pediatrickd populécia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Iqirvo vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe primarnej biliarnej cholangitidy (PBC)
(informacie o pouZiti v pediatrickej populdcii, pozri ¢ast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’al$ie tidaje o tomto
lieku.

Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmaticka expozicia elafibranoru (AUC) sa zvySuje propor¢ne pri davkach od 50 do 360 mg (0,6-
nasobok az 4,5-nasobok odporucanej davky). Rovnovazny stav sa dosiahol do 14. dita po podani
jednej davky denne. Farmakokinetika (FK) elafibranoru a jeho hlavného aktivneho metabolitu
GFT1007 sa preukdzala byt nezavisla od ¢asu po 16-dennom opakovanom podavani. Expozicie
elafibranoru a jeho aktivnemu metabolitu u ucastnikov s PBC st uvedené v Tabulke 4.

Tabul’ka 4. Expozicia elafibranoru a GFT1007 u ucastnikov s PBC v rovnovaznom stave po
davke 80 mg jedenkréat denne (QD)

Cmaxss (ng/ml) AUCy.24 (ng * h/iml) Index kumulécie
Elafibranor 802 3758 2,9
GFT1007 2058 11985 1,3

Absorpcia

Po opakovanom peroralnom podani u ucastnikov s PBC sa dosiahli priemerné plazmatické hladiny
elafibranoru a GFT1007 pri davkach 80 mg do 1,25 hodiny.

Po podani spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku a kal6rii doSlo k 30-minutovému oneskoreniu v
Case Tmax pre elafibranor a 1-hodinovému oneskoreniu pre GFT1007 pri podani so stravou v porovnani
s podanim nala¢no. Plazmaticka expozicia (AUC) elafibranoru sa zniZila o 15 % a plazmaticka
expozicia (AUC) GFT1007 nebola ovplyvnend. Vzhl'adom na vys$sie cirkulujuce plazmatické hladiny
farmakologicky aktivneho metabolitu GFT1007 oproti elafibranoru mal na zéklade celkovej expozicie
materskej latky a aktivneho metabolitu prijem potravy obmedzeny klinicky vplyv.

Distribdcia
Vézba elafibranoru a GFT1007 na plazmatické bielkoviny je priblizne 99,7 % (najmé na sérovy
albumin). Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) elafibranoru u l'udi je 4731 1 po podani jedne;j

80 mg davky elafibranoru nalacno.

Biotransformacia

In vitro sa elafibranor metabolizuje 15-ketoprostaglandin 13-A reduktazou (PTGR1). In vitro
nepreukazuje elafibranor ani GFT1007 vyznamny metabolizmus hlavnymi izoformami cytochromu
P450 (CYP) a uridindifosfat (UDP)-glukuronozyltransferazy (UGT).

Po peroralnom podani radioaktivne (14C) oznaceného elafibranoru doslo k jeho rychlej hydrolyze na
aktivny metabolit GFT1007. V plazme boli identifikované dva hlavné metabolity — GFT1007 (aktivny
metabolit) a glukuronidové konjugaty (neaktivne metabolity).
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Eliminacia

Po podani jednej 80 mg davky nala¢no je priemerny polcas eliminacie elafibranoru 68,2 hodiny a
15,4 hodiny v pripade metabolitu GFT1007. Priemerny zdanlivy celkovy klirens (CL/F) elafibranoru
bol 50,0 I/h po podani jednej 80 mg davky nala¢no.

Vylucovanie

Po peroralnom podani jednej 120 mg davky radioaktivne (14C) oznaceného elafibranoru sa u
zdravych ucastnikov v stolici zistilo priblizne 77,1 % radioaktivne znacenej davky, najméa vo forme
elafibranoru (56,7 % podanej davky) a jeho aktivneho metabolitu GFT1007 (6,08 % podanej davky).
Priblizne 19,3 % sa zistilo v mo¢i, najmi vo forme glukuronidovych konjugatov.

Osobitné populacie pacientov

Neboli zistené Ziadne dékazy o tom, Ze by vek (od 18 do 80 rokov), pohlavie, rasa, BMI index a stav
obliciek mali akykol'vek klinicky vyznamny dopad na farmakokinetiku elafibranoru a GFT1007.

Porucha funkcie pecene

Celkova expozicia materského lieciva a aktivneho metabolitu medzi pacientmi s normalnou
hepatalnou funkciou a pacientmi s poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A, B a C) nebola vyznamne
odlisna. Pre pacientov s miernou (Child-Pugh A) alebo stredne zavaZznou (Child-Pugh B) poruchou
funkcie peCene nie je potrebna ziadna uprava davky. Nenaviazana frakcia elafibranoru a GFT1007 sa
vsak u ucastnikov so zavaznou poruchou pec¢ene (Child-Pugh C) zvysila pribliZzne 3-ndsobne. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh C) sa pouzitie elafibranoru neodportca.

Liekové interakcie

Na zaklade in vitro Stadii bolo preukazané, Ze enzymy CYP a UGT nezohravaju vyznamnu tlohu pri
metabolizme elafibranoru. Oc¢akava sa, Ze liekové interakcie s liekmi, ktoré vyznamne upravuju
aktivitu CYP a UGT, budd minimaélne.

Klinicke studie

Warfarin (substrat CYP2C9):

SubeZné podavanie elafibranoru s warfarinom nemalo za nasledok Ziadne zvySenie expozicie (AUC,
Cmax) Warfarinu a nebol pozorovany Ziadny rozdiel v medzindrodnom normalizovanom pomere
(International Normalized Ratio, INR) oproti warfarinu poddvanému samostatne.

Simvastatin (CYP3A, protein rezistencie proti rakovine prsnika [BCRP], substrat polypetidu
transportujuceho organické aniony 1Bl [OATP1B1] a OATP1B3) a atorvastatin (CYP3A, substrat
polypetidu transportujuceho organické aniony 1Bl [OATP1B1] a OATPIB3):

SubeZné podavanie opakovanych davok elafibranoru so simvastatinom alebo atorvastatinom nemalo
za nésledok Ziadne zvysenie expozicie (AUC, Cmay Simvastatinu alebo jeho beta-hydroxykyselinového
metabolitu alebo atorvastatinu.

Sitagliptin (inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4))

Pri sibeZznom podavani 100 mg elafibranoru ako latky podozrivej z DDI raz denne po obdobie 15 dni
s jednou peroralnou 100 mg davkou sitagliptinu pri vySetreni pocas jedla neboli pozorované ziadne
klinicky vyznamné u¢inky na hladiny GLP-1 v krvi.
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In vitro Studie

Inhibicia a indukcia cytochromu P450 (CYP):

Elafibranor a GFT1007 sa nepovazovali za inhibitory hlavnych CYP. Nebola pozorovana Ziadna
inhibicia CYP zavisla od Casu.

Elafibranor a GFT1007 nezapric¢inili indukciu na CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4.
Inhibicia UGT:

Na zéklade in vitro udajov sa neocakavalo, ze by elafibranor a GFT1007 v klinicky vyznamnych
koncentraciach inhibovali hlavné UGT.

Systémy transportérov:

Elafibranor je inhibitor transportérov OATP1B3 a BCRP. Na zaklade in vivo Studii so simvastatinom
a atorvastatinom sa od inhibicie transportérov OATP1B3 a BCRP neocakavali Ziadne klinické
dbsledky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu, neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Pre elafibranor boli preukazané dbékazy o vyvinovej toxicite u potkanov a kralikov. V prenatalnej

a postnatalnej tadii na potkanoch viedli expozicie matky elafibranoru (pri alebo nad 2-nasobkom
AUC expozicie pri maximalnej odportacanej davke u 'udi (MHRD)) k znizeniu prezivania mlad’at,
oneskoreniu vo vyvine alebo k trombdze. U gravidnych kralikov expozicia matky (3-nasobok AUC
expozicie pri MHRD) elafibranoru spdsobila vyraznu toxicitu pre matku, zvySenu embryonalnu
letalitu, zniZzenti hmotnost’ plodu a nizky vyskyt malformacii plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Obsah tablety

Mikrokrystalicka celuléza
Povidon

Sodna sol’ kroskarmelozy
Bezvody koloidny oxid kremicity
Stearat horecnaty
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Filmovy obal

Ciasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Mastenec

ZIty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

40 ml fT'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom so zavitom.

Kazda frasa obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai George Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1855/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) €.
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Aby sa potvrdila uc¢innost’ a bezpecnost elafibranoru pri liecbe primarne;j biliarnej
cholangitidy (PBC) v kombinacii s kyselinou urzodeoxycholovou (UDCA) u
dospelych s nedostato¢nou odpoved’ou na UDCA alebo ako monoterapia u
pacientov neschopnych tolerovat’ UDCA, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
vykonat a predlozit’ konec¢né vysledky fazy Il randomizovanej, s paralelnymi
skupinami, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, dvojramennej Studie
(ELFIDENCE) na vyhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti elafibranoru na dlhodobé
klinické vysledky u dospelych s primarnou bilidrnou cholangitidou (PBC).
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Popis

Termin
vykonania

Maj 2030
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Igirvo 80 mg filmom obalené tablety
elafibranor

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1855/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

igirvo

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

Igirvo 80 mg filmom obalené tablety
elafibranor

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety
30 tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1855/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Igirvo 80 mg filmom obalené tablety
elafibranor

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celG pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dbleZité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ticinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Iqirvo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Igirvo
Ako uzivat’ Iqirvo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Iqirvo

Obsah balenia a d’al$ie informécie

oL E

Lo

Co je Igirvo a na o sa pouziva
Igirvo obsahuje liecivo elafibranor, ktoré posobi na dva typy receptorov (PPAR alfa a PPAR delta).

Tento liek sa pouZiva u dospelych na liecbu primarnej biliarnej cholangitidy (PBC), ¢o je typ
ochorenia peéene, pri ktorom sa pomaly nigia zI¢ové cesty, Go stazuje prietok zI¢e. ZI¢ je tekutina,
ktora pomaha pri traveni potravy, najmé tukov. Ked’ ZI¢ nemdze pradit’ do traviaceho traktu, hromadi
sa v peceni (to sa nazyva cholestaza), kde poskodzuje pecenové tkaniva. To moze znizit' funkciu
pecene a sposobit’ zapal. 1girvo sa méZe pouzivat’ spolu s kyselinou urzodeoxycholovou (UDCA)
alebo samostatne u pacientov, ktori nemézu uzivat UDCA.

Liecivo lieku Igirvo, elafibranor, u¢inkuje tak, Ze aktivuje receptory PPAR alfa a PPAR delta.
Predpoklada sa, Ze tieto proteiny reguluj hladiny zl¢ovych kyselin, zapal a fibrézu (tvorbu jazvového
tkaniva). To zniZuje tvorbu a hromadenie ZI¢e v peceni a tieZ zniiZuje zapal pecene.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Iqirvo

NeuZivajte Igirvo
- ak ste alergicky na elafibranor alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ak ste tehotn4, ak si myslite, ze moZete byt tehotna alebo ak nepouzivate Ziadnu formu
antikoncepcie, aby ste predisli otehotneniu.

Upozornenia a opatrenia

Iqirvo méze sposobit’ zvysené krvné hladiny peceniovych enzymov a bilirubinu (produkt rozkladu
¢ervenych krviniek). Vas lekar moéze urobit’ vySetrenie krvi, aby skontroloval vasu peen pred zacatim
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liecby a pocas nej. Ak su vysledky tychto peceniovych vySetreni abnormalne, vas lekar méze docasne
pozastavit’ liecbu, kym sa nevratia do normalu. OkamZite povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas
rozvinu priznaky dysfunkcie pecene vratane zozltnutia koze a o¢i (zItacka), bolesti brucha
(abdominalna bolest’), nevol'nost’, vracanie, nava, strata chuti do jedla a tmavy moc¢.

Igirvo méze zvysit' krvné hladiny kreatinfosfokinazy (enzym uvolfiovany do krvi pri po§kodeni
svalov). Va3 lekar moze urobit’ vySetrenia krvi na stanovenie hladiny kreatinfosfokinazy pred zacatim
lie¢by a pocas nej, najmd ak uZivate lieky zndme ako inhibitory HMG-CoA reduktazy, ako su
atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin a rosuvastatin. Ak spozorujete nevysvetliteI'nt
bolest’, bolestivost’ alebo slabost’ svalov pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Igirvo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo
Neuzivajte Igirvo, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak nepouzivate ziadnu formu
antikoncepcie, aby ste predisli otehotneniu. Iqirvo méze poskodit’ nenarodené diet’a.

Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste si pred zacatim lieCby Iqirvom urobili tehotensky test, aby sa
potvrdilo, ze pred zacatim lieCby nie ste tehotna.

Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouzivat’ u¢inna antikoncepciu (kontrola pocatia) po¢as obdobia
uzivania tohto lieku a po obdobie aspon 3 tyzdinov po ukonceni lieCby, aby sa predislo moznému
poskodeniu nenarodeného dietata. Vas lekar vam poradi ohl'adom antikoncepcie, ktora je pre vas
najlepsia.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i Iqirvo prechadza do 'udského mlieka. Nie je mozné vylucit’ riziko pre dojcené diet’a.
Pocas liecCby a po obdobie aspon 3 tyzdnov od uzitia poslednej davky svoje diet'a nedojcite.

Igirvo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Igirvo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Odportc¢ana davka je jedna 80 mg tableta raz denne. Tablety prehltnite celé a zapite vodou.

Skor ako zacnete uzivat’ Iqirvo, porad’te sa so svojim lekarom, ak mate pokrocilu cirhozu (typ
chronického, progresivneho ochorenia pecene, pri ktorom st peceniové bunky nahradené jazvovym
tkanivom) so zavazne znizenou funkciou pecene (Child-Pugh C).

Ak uzijete viac lieku Igirvo, ako mate
Ak ste uzili va¢sie mnozstvo tohto lieku, ako ste mali, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo
chod’te ihned’ do nemocnice. Vezmite si so sebou tablety a tato pisomnd informéciu.

Ak zabudnete uzit’ Iqirvo

Ak zabudnete uzit’ Iqirvo, davku vynechajte a uzite d’al$iu davku v uréent hodinu.
Neuzivajte dvojnasobnud davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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AK prestanete uzivat’ Iqirvo

Neprestavajte uzivat’ tento liek skor, ako sa o tom poradite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné vedlajsie uéinky su:

VePmi ¢asté vedPajsie uicinky (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
e Bolest’ brucha (abdominalna bolest’)
e Hnacka
e Nevolnost’ (nauzea)
e Vracanie

Casté vedPajsie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
e Bolest’ hlavy
e Zapcha
e Zltové kamene (cholelitiaza) ktoré mdzu blokovat prietok zl¢e spdsobuijlice bolest’ brucha,
nevolnost’ ¢i vracanie
e Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy merané krvnymi testami
e Bolest’ svalov (myalgia)

Menej ¢asté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
e Svrbiva vyrazka (pruriticka vyrazka)
e Zvysenie hladiny kreatininu merané krvnymi testami. Krvné hladiny kreatininu sa meraju na
monitorovanie funkcie obli¢iek

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.* Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Iqirvo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiréacie, ktory je uvedeny na oznaceni flase a na Skatuli po EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStnepodmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Iqgirvo obsahuje
- Liecivo je elafibranor.
- Kazda filmom obalené tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

Dalsie zlozky si:

- Obsah tablety: mikrokrystalicka celul6za, povidon, sodna sol’ kroskarmelGzy (pozri Cast’ 2
,»1girvo obsahuje sodik*), bezvody koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty.

- Filmovy obal: ¢iasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol,
mastenec, ZIty oxid Zelezity (E172), ¢erveny oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Igirvo a obsah balenia

Igirvo 80 mg filmom obalené tablety st oranzové, okruhle, s priemerom priblizne 8 mm a na jednej
strane s oznacené napisom ,,ELA 80“.

Igirvo sa dodava vo fl'asiach s detskym bezpeénostnym uzaverom obsahujucich 30 filmom obalenych
tabliet.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Ipsen Pharma

65 quai George Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

Vyrobca

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Latvija

Ipsen NV Ipsen Pharma representative office
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

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

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB IPSEN Pharma Hungary Kft.
Sverige/Ruotsi/Svipjod Tel.: +36-1-555-5930
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland

Ipsen Pharma GmbH Ipsen Farmaceutica B.V.
Deutschland Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Tel.: +49 89 2620 432 89

ElLada, Kdmpog, Malta Polska

Ipsen Movonpocmnn EITE Ipsen Poland Sp. z 0.0.

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

TnA: +30 - 210 — 984 3324
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Espafia Portugal

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos
Tel: + 34 - 936 - 858 100 S.A. Tel: + 351 - 21 - 412 3550
France, Bvarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija Romania

Ipsen Pharma Ipsen Pharma Romania SRL
France Tel: + 402123127 20

Tél: + 33158335000

Ireland Slovenské republika

Ipsen Pharmaceuticals Ltd. Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: +353-1-809-8256 Tel: + 420 242 481 821

Italia

Ipsen SpA

Tel: +39-02-392241

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie
dopliujiace informacie.

Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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PRILOHA IV

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurdpskou agenturou pre lieky:

e  Podmienecné povolenie na uvedenie na trh

Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastadva ndzor, ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odportca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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