PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Igirvo 80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Tablety jsou kulaté, oranzové, o priiméru priblizn€ 8 mm s vyrazenym ,,ELA 80 na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Iqirvo je indikovan k 1écbé primarni biliarni cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych s nedostate¢nou odpovédi na UDCA, nebo jako monoterapie
u pacientd, ktefi netoleruji 1écbu UDCA.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucena davka je 80 mg jednou denné.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky elafibranoru, pacient nema uzit vynechanou davku, ale misto toho ma
uzit nasledujici davku podle normalniho rozvrhu. Pacient nema uzit dvojitou davku, aby nahradil

vynechanou davku.

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni Giprava davky nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti elafibranoru v indikaci PBC u pediatrické populace (ve véku do 18 let) neni relevantni.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni tprava davky nutna.



Bezpecnost a ucinnost elafibranoru nebyla u pacientti s PBC s tézkou poruchou funkce jater

stanovena. Pouziti u pacientl s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) se

nedoporucuje (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Téhotenstvi nebo predpokladané t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Piihody tykajici se jater

U ucastnikl studie dostavajicich elafibranor bylo hlaSeno zvySeni hodnot jaternich testli véetné
hladiny aminotransferaz a bilirubinu.

Klinické a laboratorni vySetteni funkce jater se ma provést pied zahajenim 1écby elafibranorem a
nasledné poté podle rutinni péce o pacienta.

Pokud dojde ke zvyseni hodnot jaternich testd a/nebo dysfunkeci jater, doporucuje se neprodlené
vysSetfit pfi¢inu a je zapotfebi zvazit preruseni 1écby elafibranorem.

ZvySeni hladiny kreatinkinazy v krvi a poranéni svala

U pacientl uzivajicich elafibranor bylo hlaseno zvyseni hladiny kreatinkinazy (creatine
phosphokinase, CPK) v krvi (viz bod 4.8). Vysetfeni CPK se ma provést pied zahajenim 1écby
elafibranorem a nasledné poté podle rutinni péce o pacienta. U pacientli zahajujicich 1écbu
elafibranorem, zvlasté u téch na soub&zné 1é¢be inhibitory reduktazy HMG-CoA, mohou byt
zvazovana pravidelna méteni CPK. Pokud dojde ke zvySeni CPK nebo nevysvétlenym znadmkam a
ptiznakim svalového poranéni, doporucuje se neprodlen¢ vysetfit priinu a je zapotfebi zvazit
preruseni 1écby elafibranorem (viz bod 4.8).

Embryofetalni toxicita

ZkuSenosti ziskané ze studii na zvitatech naznacuji, Ze elafibranor podavany béhem téhotenstvi by
mohl zplsobit vrozené vady a snizené pieziti plodu (viz bod 4.6). Proto je elafibranor kontraindikovan
u zen, které jsou t¢hotné nebo u kterych je predpokladano t€hotenstvi, a u Zen ve fertilnim veéku, které
nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku maji byt o tomto informovany.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Na zéklad¢ studii in vitro a in vivo se neocekava zadna klinicky relevantni interakce mezi 1é¢ivymi
pripravky pfi spolecném podavani elafibranoru s jakymikoliv jinymi lé¢ivymi ptipravky (viz bod 5.2).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Udaje o u¢inku elafibranoru na fertilitu u ¢lovéka nejsou dostupné. Studie na zvitatech nenaznaduji
zadné piimé ¢i nepiimé Gcinky na fertilitu ¢i schopnost reprodukce (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem podéavani elafibranoru a jesté nejméné 3 tydny po podani posledni
davky pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pfed zahéjenim 1écby elafibranorem je nutné zkontrolovat stav
tehotenstvi u pacientek ve fertilnim véku (viz bod 4.4).

Tchotenstvi

Udaje o podavani elafibranoru t&hotnym Zenam jsou omezené.

Studie s elafibranorem u bfezich samic prokézaly reprodukéni toxicitu (fetalni ztraty, malformace,

mrtve narozend mlad’ata a/nebo perinatalni umrti) pfi klinicky relevantni expozici (viz body 4.4 a 5.3).

Elafibranor je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud pacientka otéhotni, 1écba
elafibranorem se musi ukoncit.

Kojeni

Neni znamo, zda se elafibranor nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Informace o vylu€ovani elafibranoru nebo jeho metabolit do mléka zvitat nejsou k dispozici, avSak
kdyz byl elafibranor podavan samicim potkanid béhem biezosti (viz bod 5.3) a laktace v klinicky
relevantni expozici, u potomstva byly pozorovany nezadouci ucinky.

Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Elafibranor se nema pouzivat v obdobi kojeni a nejméné po 3 tydny po podani posledni davky
elafibranoru.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Elafibranor nemé zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky souvisejicimi s 1é¢bou elafibranorem (n = 108), které se
projevily u vice nez 10 % ucastnikil a s vyssi incidenci nez ve skupiné s placebem (n = 53,

rozdil > 1 %), byly bolest bicha (11,1 % oproti 5,7 %), prijem (11,1 % oproti 9,4 %), nauzea (11,1 %
oproti 5,7 %) a zvraceni (11,1 % oproti 1,9 %). Jednalo se o nezdvazné, mirné az stredné tézké
nezadouci ucinky, které se vyskytly v casném stadiu 1é¢by a obvykle odeznély v pribehu dni az
nékolika tydnt bez jakékoliv Upravy davky nebo podplrnych opatieni.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery vedl k ukonceni 1écby, byla zvysena CPK v krvi (3,7 %).

Tabulkovy seznam neZadoucich 0¢inka

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a podle frekvence s pouzitim
nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).



Trida orgianovych systémi | Velmi Casté Casté Méné Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Bolest bricha® Zacpa
Prjem
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a Zlu¢ovych Cholelitiaza
cest
Poruchy kiize a podkozni Svédici vyrazka
tkang
Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkang
Vysetfeni Zvysena hladina Zvysena hladina
CPK v krvi kreatininu v krvi

# zahrnuje bolest horni poloviny bficha a bolest dolni poloviny biicha

Popis vybranych nezaddoucich udéinkt

Bolest hlavy

V pivotni studii faze 3 ELATIVE se u 9 (8,3 %) Gcastnikli ve skuping s elafibranorem a u 6 (11,3 %)
ucastnikli ve skuping s placebem vyskytla bolest hlavy. Béhem prvnich 10 dnii vS§ak mélo bolest hlavy
vice ucastnikli ve skuping s elafibranorem v porovnani se skupinou s placebem (3,7 %, resp. 0 %).

Zvysena hladina CPK v krvi

V pivotni studii fAze 3 ELATIVE bylo zaznamenéno klinicky vyznamné zvyseni CPK v krvi vedouci
k ukonceni 1écby u 4 (3,7 %) Gcastniki ve skuping s elafibranorem a nebylo zaznamenano u zadného
ucastnika ve skupin€ s placebem. U 2 ze 4 tcastnika byla CPK > 5x vyssi nez horni hranice
normalnich hodnot (HHN). VSechny ptihody byly nezavazné a mirmné az stfedni intenzity. U dvou
ucastnikil se v souvislosti s 1écbou rovnéz projevila myalgie. Ve vychozim stavu byly primémé
hodnoty CPK podobné u jednotlivych 1é¢ebnych skupin a pohybovaly se v normalnim rozmezi;
hodnoty v 52. tydnu zGstaly v normalnim rozmezi u obou skupin. Primérné (SD) zména od vychoziho
stavu v 52. tydnu byla 6,2 (38,1) U/l ve skupiné€ s elafibranorem a 12,3 (67,0) U/l ve skupiné s
placebem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Pokud existuje podezieni na predavkovani, pacienty je zapotiebi peclive sledovat a zahajit vhodnou
symptomatickou 1é¢bu a podpiirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni jater a Zlu€ovych cest, jina 1é¢iva k terapii

onemocnéni zlucovych cest
ATC kod: AOSAX06


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

Mechanismus U¢inku

Elafibranor a jeho hlavni aktivni metabolit GFT1007 jsou dualni agonisté receptorti aktivovanych
proliferatory peroxizomt (PPAR) /5.

Ma se za to, ze PPAR 0/ jsou klicovymi regulatory homeostazy Zlucovych kyselin (bile acids, BA),
zangtu a fibrozy.

Aktivace PPARa a PPARS snizuje toxicitu Zluci a zlepSuje cholestazu modulovanim syntézy,
detoxifikace a transportérit BA.

Aktivace PPARa a PPARS mé rovnéz protizanétlivé ucinky ptisobenim na odlisné drahy.

Farmakodynamické uéinky

V pivotni studii faze 3 ELATIVE vedla lécba elafibranorem k vyznamnému poklesu alkalické
fosfatazy (ALP) vici vychozimu stavu jiz za 4 tydny, pfi¢emz se tento pokles udrzel az do 52. tydne.
V souladu s pozorovanou biochemickou odpovédi byla pii 1é¢be elafibranorem pozorovana veétsi
snizeni biomarkert syntézy BA, véetné BA prekurzoru 7 alfa-hydroxy-4-cholesten-3-onu (C4), a
fibroblastového ristového faktoru 19 (FGF-19), regulatoru syntézy BA.

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Dtkladné analyza QT (TQT) vyloucila jakykoliv prolongacni G¢inek elafibranoru na QT interval
/korigovany QT interval (QTc) pfi opakovanych davkach az do 300 mg po dobu 14 dnt.

V klinickych studiich nebyly u ti€astnikl 1écenych elafibranorem pozorovéany zadné klinicky
vyznamné zmeny zakladnich Zivotnich funkci nebo elektrokardiogramu (EKG) (v¢etn€ QTc
intervalu).

Klinicka Géinnost

Ucinnost elafibranoru byla hodnocena ve studii GFT505B-319-1 (ELATIVE), randomizované, dvojité
zaslepené (double blind, DB), placebem kontrolované studii faze 3 u 161 dospélych s PBC

s nedostateénou odpovédi nebo intoleranci UDCA. Ugastnici byli randomizovéani v poméru 2:1,
stratifikovani prostfednictvim dvou faktori (ALP > 3x HHN nebo celkovy bilirubin (Total Bilirubin,
TB) > HHN a skore podle numerické hodnotici stupnice nejhorsiho svédéni pti PBC ((Worst Itch
Numeric Rating Scale, WI-NRS) > 4) k podavani elafibranoru 80 mg nebo placeba jednou denné po
dobu nejméné 52 tydnti. Pokud to bylo vhodné, ucastnici v prubehu studie uzivali i nadale stejnou
davku UDCA, kterou uZivali pfed zahajenim studie. Ucastnici byli zatazeni do studie v piipadé, Ze
jejich ALP byla > 1,67 x HHN a TB byl <2 x HHN. Ugastnici byli vylouéeni v piipadé
dekompenzované cirh6zy nebo jinych pficin jaterniho onemocnéni.

Celkové byl primémy vek 57,1 roku a primérna télesna hmotnost byla 70,8 kg. Studijni populace
byla ptevazné tvotena zenami (96 %) a bélochy (91 %). Vychozi priméma koncentrace ALP byla
321,9 U/, 39 % tucastnik mélo vychozi koncentraci ALP >3 x HHN a 35 % tcastnik mélo ve
vychozim stavu pokroc€ilé onemocnéni definované jako tuhost jater > 10 kPa a/nebo pfemostujici
fibr6za nebo cirhoza stanovena histologicky.

Median trvani expozice byl 63,07 tydne ve skupiné s elafibranorem a 61,00 tydnt ve skupiné

s placebem.

Priméma vychozi koncentrace TB byla 9,6 pmol/l a 96 % tcastnik mélo vychozi koncentraci TB
niz8i nebo rovnou HHN. Primérnd hodnota méteni vychozi tuhosti jater pomoci tranzientni
elastografie byla 10,1 kPa. Vychozi primérné skore WI-NRS pii PBC bylo 3,3 a 41 % m¢lo stfedné
tézky az tézky pruritus ve vychozim stavu (skére WI-NRS pti PBC > 4); u tcastnikt se sttedné
tézkym az t€zkym pruritem bylo vychozi primémé skore WI-NRS pii PBC 6,2 u ucastnikti ve skupiné
s elafibranorem 80 mg a 6,3 u Gcastnikl ve skupin€ s placebem. VéEtSina (95 %) ucastnikil byla 1é¢ena
v kombinaci s UDCA a 5 % tcastniki, ktefi netolerovali 1écbu UDCA, bylo léceno formou
monoterapie.



Primérnim cilovym parametrem byla odpovéd’ cholestazy v 52. tydnu definovana jako slozeny cilovy
parametr: ALP < 1,67 x HHN a TB < HHN a sniZzeni ALP > 15 %. Klicovymi sekundarnimi cilovymi
parametry byly normalizace ALP v 52. tydnu a zména pruritu od vychoziho stavu do 52. tydne a do
24. tydne na zaklad¢ skore WI-NRS pii PBC u Gcastnikt se stiedné tézkym az té€zkym pruritem ve
vychozim stavu.

Tabulka 1 ukazuje primarni sloZeny cilovy parametr odpovédi cholestazy a klicovy sekundarni cilovy
parametr normalizace ALP.

Tabulka 1. Procento dospélych ucastnikii s PBC dosahujicich primarniho sloZeného cilového
parametru ucinnosti odpovédi cholestizy a kli¢ového sekundarniho cilového parametru
ucinnosti normalizace ALP v 52. tydnu

Populace | Elafibranor Placebo Rozdil Pomér p-
pro 80 mg (n=53) 1écby Sanci (95% | hodnota
analyzu | (n=108) (95% CI) cnt 4
[3]
Primarni sloZeny cilovy parametr: Odpovéd’ cholestizy [
37,6
0 )
ITT 51% 4% 47‘ /o (7,6; <0,0001
(32; 57) 302.2)
Prvni kli¢ovy sekundérni cilovy parametr: Normalizace ALP %
Nekonecno
15 % i
ITT 15 % 0 i (2,8; 0,0019
(6; 23) .
nekonecno)

ITT: se zamérem 1é¢it

11 Odpovéd cholestazy definovana jako ALP < 1,67 x HHN a TB < HHN a snizeni ALP oproti vychozimu stavu
> 15 % v 52. tydnu. Ucastnici, ktefi predéasné ukongili studijni 1é¢bu (interkurentni piihoda 1) nebo pouzili
zachrannou terapii pro PBC (interkurentni pfihoda 2) pfed hodnocenim v 52. tydnu, byli povazovani za non-
respondéry. V piipadé chybégjicich tdaja v 52. tydnu pro Gcastniky bez interkurentni ptihody bylo vzato v ivahu
nejblizsi nechybéjici vysetteni z DB 1écebného obdobi.

[21 Normalizace ALP v 52. tydnu definovana jako podil t¢astnik s ALP < 1,0x HHN. Piistup k nakladani

s interkurentnimi pithodami nebo chybé&jicimi udaji je stejny jako pro primarni cilovy parametr.

131 Rozdily v mii'e odpovédi mezi lé&ebnymi skupinami a 95% CI byly vypo&itiny pomoci Newcombovy metody
stratifikované podle randomizac¢nich strat pro odpovéd’ cholestazy a nestratifikované pro normalizaci ALP.

] Pomér $anci odpovédi a p-hodnoty pro porovnani 1é¢eb byly pouzity z exaktniho Cochranova-Mantelova-
Haenszelova (CHM) testu se straty pouzitymi pii randomizaci.

Vyznamny pokles ALP oproti vychozimu stavu byl ve skupiné s elafibranorem v porovnani s
placebem pozorovan jiz ve 4. tydnu a udrzel se po 52 tydnti 1éCby (obrazek 1).



Obrazek 1. Primérna zména (priamér odhadnuty na zakladé metody nejmensich ¢tverci (Least
Squares - LS) s 95% CI) ALP oproti vychozimu stavu v pribéhu ¢asu — analyzovany soubor ITT
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Primarni cilovy parametr odpovédi cholestazy u tcastnikti s vychozi ALP <3 x HHN nebo TB < HHN
byl dosazen u 71 % tucastnik s elafibranorem oproti 6 % Ucastnikl s placebem v porovnani

s uCastniky s ALP > 3x HHN nebo TB > HHN, kde odpovédi cholestazy bylo dosazeno u 21 %
ucastniki s elafibranorem oproti 0 % s placebem.

Mezi 54 ucastniky s pokrocilym onemocnénim dosahlo 16/35 (46 %) ticastniki s elafibranorem oproti
0/19 (0 %) tcastnikl s placebem primérniho cilového parametru odpovédi cholestdzy. Vzhledem

k omezenému poctu Gcastnikl s pokro€ilym onemocnénim je nutné tyto vysledky interpretovat

S opatrnosti.

Vysledky hlaSené pacienty

Mezi ucastniky se stiedné tézkym az t€zkym pruritem ve vychozim stavu byl v 52. tydnu a 24. tydnu
vetsi pokles skore WI-NRS pii PBC oproti vychozimu stavu pozorovan u ucastnikli randomizovanych
pro elafibranor v porovnani s placebem, nicméné idaje nedosahly statistické vyznamnosti (tabulka 2).

Tabulka 2: Zména pruritu od vychoziho stavu do 52. tydne a 24. tydne méi‘ena pomoci WI-NRS
pri PBC u ucastniki se stfedné téZkym aZ téZkym pruritem ve vychozim stavu

Elafibranor 80 mg Placebo Rozdil 1écby p-
(n=44) (n=22) hodnota
Druhy kli¢ovy sekundamni cilovy parametr: zména do 52. tydne !!!
Primér odhadnuty na -1,9 (-2,6; -1,3) -1,1 (-2,1; -0,2) -0,8 (-2,0; 0,4) 0,1970
zaklad¢é metody
nejmensich ctverci (95%
CI)
Treti klicovy sekundarni cilovy parametr: zména do 24. tydne !"!
Primér odhadnuty na -1,6 (-2,2; -1,0) -1,3 (-2,2; -0,3) -0,3 (-1,5; 0,8) -
zaklad¢é metody
nejmensich ctverci (95%
CI)

11 Analyza pouzila smiseny model pro opakovana méieni (mixed model for repeated measures - MMRM)

s 1écbou, 4tydennim obdobim a 1é¢bou podle interakce ve 4tydennim obdobi jako fixnimi faktory a upravu pro
vychozi WI-NRS pfi PBC a stratifikacni faktor ALP > 3 x HHN nebo TB > HHN. Pouziva se nestrukturovana
korela¢ni struktura. Lécebny u€inek do 52. tydne je primérem zmén skore NRS od vychoziho stavu po tfinact
4tydennich obdobi. Lécebny ucinek do 52. tydne a 24. tydne je prumér lécebnych ucinkli zmén skore NRS od

8



vychoziho stavu béhem prvnich tfinacti 4tydennich obdobi, resp. prvnich Sesti 4tydennich obdobi. Hodnoceni
skore WI-NRS pfi PBC poté, co icastnici pfedcasné ukoncili studijni 1é€bu nebo uzivali zachrannou terapii
pruritu, se povazovalo za chybé¢jici.

Lécba elafibranorem byla spojena se zlepSenim pruritu, coz prokazovalo snizeni skore svédéni pti
PBC-40 a celkového skore svédéni 5-D v porovnani s placebem v 52. tydnu (tabulka 3).

Tabulka 3. Zména pruritu od vychoziho stavu do 52. tydne u skore svédéni pii PBC-40 a
celkového skore svédéni 5-D u ucastnikii se stiedné téZkym aZ téZkym pruritem ve vychozim
stavu

Elafibranor 80 mg Placebo Rozdil 1écby
(n=44) (n=22)
Celkové skore svédéni PBC-40: zména v 52. tydnu !
Primér odhadnuty na zakladé -2,5(-3,4; -1,6) -0,1 (-1,6; 1,3) -2,3 (-4,0; -0,7)
metody nejmensich Ctverci
(95% CI)
Celkové skore svédéni 5-D: zména v 52. tydnu !
Primér odhadnuty na zakladé -4,2 (-5,6; -2,9) -1,2 (-3,3; 0,9) -3,0 (-5,5; -0,5)
metody nejmensich Ctverci
(95% CI)

(11 Analyza pouziva smiSeny model pro opakovana méfeni (MMRM) s 1é¢bou, nédvstévami (do 52. tydne) a
1é¢bou podle interakce pii navstéve jako fixnimi faktory a ipravu pro vychozi skore a stratifikacni faktor ALP >
3x HHN nebo TB > HHN.

Parametry lipidu

Elafibranor prokazal pfiznivy vliv na parametry lipidl. Primémé sniZeni hladiny cholesterolu

v lipoproteinech s velmi nizkou hustotou (VLDL-C) a triacylglyceroli (TAG) bylo v 52. tydnu vétsi
u ucastniki 1é¢enych elafibranorem ve srovnani s placebem. Primémy rozdil LS oproti placebu

u VLDL-C byl -0,1 mmol/1 [(95% CI: -0,2; -0,1); p<0,001] a pro TAG byl -0,3 mmol/I

[(95% CI: -0,4; -0,1)]; p<0,001]. Hladina cholesterolu v lipoproteinech s vysokou hustotou (HDL-C)
zustala pii 1écbé elafibranorem stabilni.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Iqirvo u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci primarni biliarni cholangitida
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dtikazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmaticka expozice (AUC) elafibranoru se umérn¢ zvySuje v rozmezi davek 50 az 360 mg (0,6 az
4,5nasobek doporucené davky). Ustaleného stavu je dosaZzeno do 14. dne pii davkovani jednou denné.
Bylo zjisténo, ze farmakokinetika (PK) elafibranoru a jeho hlavniho aktivniho metabolitu GFT1007 je
po 16dennim opakovaném podavani Casoveé nezavisla. Expozice elafibranoru a jeho aktivnimu
metabolitu u ucastnikli s PBC jsou uvedeny v tabulce 4.



Tabulka 4: Expozice elafibranoru a metabolitu GFT1007 u uc¢astnika s PBC v ustaleném stavu
po podavani 80 mg QD (jednou denn¢)

Crnax,ss (ng/ml) AUCo-24 (ng * h/ml) Pomér kumulace
Elafibranor 802 3758 2,9
GFT1007 2058 11985 1,3

Absorpce

Po opakovaném peroralnim podani u ucastnikti s PBC je stfedni maximalni plazmatické hladiny
elafibranoru a GFT1007 pti davkach 80 mg dosazeno be¢hem 1,25 hodiny.

Pti podani s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii doslo k 30minutovému zpozdéni Tmax

u elafibranoru a 1hodinovému zpozdéni u GFT1007 pii porovnani podminek po jidle a nalacno.
Plazmaticka expozice (AUC) elafibranoru se snizila o 15 % a plazmatickda AUC GFT1007 nebyla
ovlivnéna. Vzhledem k vyS$sim cirkulujicim plazmatickym hladinam farmakologicky aktivniho
metabolitu GFT1007 ve srovnani s elafibranorem se na zédkladé¢ celkové expozice matetské latce a
aktivnimu metabolitu ma za to, Ze pfijem potravy méa omezeny klinicky dopad.

Distribuce
Vazba elafibranoru a GFT1007 na plazmatické proteiny je pfiblizn€ 99,7 % (hlavné na sérovy
albumin). Primérny zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) elafibranoru u ¢lovéka je 4731 1 po jedné

davce 80 mg elafibranoru nalacno.

Biotransformace

In vitro je elafibranor metabolizovan 15-ketoprostaglandin 13-A reduktazou (PTGR1). Elafibranor ani
GFT1007 nevykazuji in vitro hlavni metabolismus prostfednictvim hlavnich izoforem cytochromu
P450 (CYP) ani uridindifosfat (UDP)-glukuronosyltransferazy (UGT).

Po peroralnim podani byl 14C radioaktivné znaceny elafibranor rychle hydrolyzovan na aktivni
metabolit GFT1007. V plazmé byly identifikovany dva hlavni metabolity, GFT1007 (aktivni
metabolit) a glukuronidové konjugaty (neaktivni metabolity).

Eliminace

Po jednorazové davee 80 mg nalacno je primérny polocas eliminace 68,2 hodiny pro elafibranor a
15,4 hodiny pro metabolit GFT1007. Primérna zdanliva celkova clearance (CI/F) elafibranoru byla
50,0 I/h po jedné davce 80 mg nalac¢no.

Exkrece

Po jednorazové peroralni davce 120 mg 14C radioaktivné znac¢eného elafibranoru u zdravych
ucastniktl bylo ptiblizn¢ 77,1 % davky nalezeno ve stolici, primarné jako elafibranor (56,7 % podané
davky) a jeho aktivni metabolit GFT1007 (6,08 % podané davky). Piblizn¢ 19,3 % se vyloucilo

v moci, primarné jako glukuronidové konjugaty.

Zvl1astni populace

Nebylo prokazano, ze by vék (od 18 do 80 let), pohlavi, rasa, index télesné hmotnosti (BMI) a renalni
stav mély jakykoli klinicky vyznamny dopad na PK elafibranoru a GFT1007.

Porucha funkce jater

Celkova lékova expozice mateiské latce a aktivnimu metabolitu se vyznamné neliSila mezi G¢astniky
s normalni funkci jater a ucastniky s poruchou funkce jater (tfida A, B a C dle Childa a Pugha). U
pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné téZkou (tfida B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater se uprava davky nevyzaduje. Nevazana frakce elafibranoru a GFT1007 se vSak
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u ucastnika s tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater zvysila ptiblizné trojnasobné.
Elafibranor se nedoporucuje u pacientii s t€zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).

Lékové interakce

Na zéklad¢ studii in vitro se ukazalo, ze enzymy CYP a UGT nehraji hlavni roli v metabolismu
elafibranoru. U 1¢ka, které vyznamné méni aktivitu CYP nebo UGT, se oc¢ekavaji minimalni 1ékové
interakce (Drug-drug interactions, DDI).

Klinické studie

Warfarin (substrat CYP2C9):

Soucasné podavani elafibranoru s warfarinem nevedlo k zddnému zvyseni expozice (AUC, Cax)
warfarinu a k Zaddnému rozdilu v mezinarodnim normalizovaném poméru (INR) ve srovnani se
samotnym warfarinem.

Simvastatin (substrat CYP3A, proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), polypeptidu
transportujiciho organické anionty 1Bl (OATPIB1) a OATP1B3) a atorvastatin (substrdt CYP3A,
polypeptidu transportujictho organické anionty 1B1 (OATPIBI1) a OATPIB3):

Soucasné podavani opakovanych davek elafibranoru se simvastatinem nebo atorvastatinem nevedlo ke
zvySeni expozice (AUC, Cmax) simvastatinu nebo jeho B-hydroxykyselinového metabolitu nebo
atorvastatinu.

Sitagliptin (inhibitor dipeptidylpeptidazy-1V (DPP-1V)).

Pti sou¢asném podavani 100 mg elafibranoru jako latky podezielé z DDI jednou denné€ po dobu 15
dnt s jednou peroralni davkou 100 mg sitagliptinu béhem testu s jidlem nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné ucinky na hladiny GLP-1 v krvi.

Studie in vitro

Inhibice a indukce cytochromu P450 (CYP):

Elafibranor a GFT1007 nebyly povazovany za inhibitory hlavnich CYP. Nebyla pozorovana zadna
¢asov¢ zavisla inhibice CYP.

Elafibranor a GFT1007 nezpisobily indukci CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Inhibice UGT:

Na zaklad¢ udaju in vitro se neocekavalo, Ze by elafibranor a GFT1007 v klinicky vyznamnych
koncentracich inhibovaly hlavni UGT.

Systémy transportérii.

Elafibranor byl inhibitorem OATP1B3 a BCRP. Na zaklad¢ in vivo studii se simvastatinem a
atorvastatinem se neocekavaji zadné klinické dusledky inhibice OATP1B3 a BCRP.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podéavani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni riziko pro
¢loveka.
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Reprodukéni a vyvojova toxicita

Elafibranor prokazal vyvojovou toxicitu jak u potkant, tak u kralikt. Ve studii prenatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkant expozice matky elafibranoru (pfi 2nasobku expozice AUC pii
maximalni doporucené davce pro cloveka (maximum human recommended dose (MHRD)) vedla ke
snizeni pfezivani mlad’at, zpozdéni vyvoje nebo trombodze. U brezich kraliich samic expozice matky
elafibranoru (pii 3nasobku expozice AUC pti MHRD) zpiisobovaly vyraznou toxicitu u matky,
zvySenou embryonalni letalitu, snizenou fetalni hmotnost a nizkou incidenci fetalnich malformaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Tableta

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon

Sodna sil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

40 ml lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym
bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem.

Jedna lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: 30 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 90
(3 baleni po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku
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Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CIiSLO/ REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1855/001 30 tablet

EU/1/24/1855/002 90 (3 baleni po 30) tablet

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 9. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI{ S OHLEDEM NA
B];ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

oy{xTRENI’ PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6
mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI’ POVINNOST USKUTE(“;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) €. 726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
splnéni
K potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti elafibranoru pti 1é¢b€ primarni biliarni Kvéten 2030

cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA)

u dospélych s nedostatecnou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie

u pacientd neschopnych tolerovat UDCA, musi MAH provést a ptedlozit konecné
vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
dvouramenné studie faze III s paralelnimi skupinami (ELFIDENCE) za ucelem
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Popis Termin
splnéni

hodnoceni t¢innosti a bezpecnosti elafibranoru s ohledem na dlouhodobé klinické
vysledky u dospélych s primarni biliarni cholangitidou (PBC).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 30 potahovanych tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Igirvo 80 mg potahované tablety
elafibranor

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1855/001 30 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

iqirvo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO ViICECETNE BALENI (S BLUEBOXEM) — 90 (3 baleni po 30)
potahovanych tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Igirvo 80 mg potahované tablety
elafibranor

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

potahovana tableta

Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1855/002 90 tablet (3 baleni po 30)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

iqirvo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (BEZ BLUEBOXU) — 90 (3 baleni po 30)
potahovanych tablet

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Igirvo 80 mg potahované tablety
elafibranor

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

30 tablet
Soucast viceCetného baleni, nesmi se prodavat samostatné.

S.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1855/002 90 tablet (3 baleni po 30)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

iqirvo

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Igirvo 80 mg potahované tablety
elafibranor

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.
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| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

potahovana tableta
30 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1855/001 30 tablet
EU/1/24/1855/002 90 (3 baleni po 30) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot
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KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Iqirvo 80 mg potahované tablety
elafibranor

vTento pripravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MliZzete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto piibalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinka, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Iqirvo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Iqirvo uzivat
Jak se ptipravek Iqirvo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Iqirvo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

[

Co je pripravek Iqirvo a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Iqirvo obsahuje 1éCivou latku elafibranor, ktera ptisobi na 2 typy receptorii (PPAR alfa a
PPAR delta).

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva u dospélych k 1écbe priméarni biliarni cholangitidy (PBC), coz je typ
onemocnéni jater, pii kterém dochazi k pomalé destrukci Zlu¢ovodi, coz ztézuje pritok zlugi. Zlué je
tekutina, kterd pomaha travit potravu, zejména tuky. Kdyz zlu¢ nemtze proudit do traviciho traktu,
hromadi se v jatrech (to se nazyva cholestaza), kde poskozuje jaterni tkdn. To mize snizit funkci jater
a zpusobit zanét. Iqirvo lze pouzivat bud’ spolecné s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) nebo
samostatné u pacientd, ktefi nemohou uzivat UDCA.

Léciva latka v pripravku Iqirvo, elafibranor, pisobi tak, ze aktivuje receptory PPAR alfa a PPAR
delta. Pfedpoklada se, Ze tyto bilkoviny reguluji hladiny zlucovych kyselin, zanét a fibrozu (tvorbu
jizevnaté tkané€). To snizuje produkci a hromadéni Zluci v jatrech a také snizuje zanét jater.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Iqirvo uZivat

Neuzivejte piipravek Iqirvo
- jestliZe jste alergicky(a) na elafibranor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).
- jestliZe jste t€hotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotna, nebo pokud nepouzivate Zadnou
antikoncep¢ni metodu k zabranéni poceti.
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Upozornéni a opatieni

Ptipravek Iqirvo miZze zvysit hladiny jaternich enzym a bilirubinu (produkt rozpadu cervenych
krvinek). Lékat mlze provést krevni testy, aby zkontroloval jatra pted 1écbou a béhem ni. Pokud jsou
vysledky jaternich testti abnormalni, mtze 1€kai docasné prerusit 1écbu, dokud se nevrati k normalu.
Okamzité informujte svého 1ékare, pokud se u Véas rozvinou ptiznaky poruchy funkce jater zahrnujici
zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka), bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, inavu, ztratu chuti k jidlu
a tmavou moc.

Ptipravek Iqirvo miZe zvysit hladinu kreatinkindzy (enzym, ktery se uvoliluje do krve pfi poskozeni
svalil) v krvi. Lékat mtize provést krevni testy, aby zkontroloval hladinu kreatinkinazy pted l1écbou a
béhem 1écby, zejména pokud uzivate 1éky zndmé jako inhibitory HMG-CoA reduktazy, jako je
atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin. Okamzité se porad’te se svym lékafem,
pokud béhem uzivani tohoto Iéku zaznamenate nevysvétlitelnou bolest svali, bolestivost nebo slabost.

Déti a dospivajici
Tento léCivy ptipravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Iqirvo
Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi

Neuzivejte ptipravek Iqirvo, pokud jste t€hotnd, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo pokud
nepouzivate zddnou antikoncep¢ni metodu k zabranéni poceti. Ptipravek Iqirvo mtze poskodit
nenarozené dite.

Lékar Vas mlize pozadat, abyste si pfed zahdjenim 1écby piipravkem Iqirvo udé€lala téhotensky test,
aby se pred zahdjenim 1éCby ujistil, Ze nejste t€hotna.

Jste-li Zena v plodném véku, mate béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku a po dobu nejméne 3
tydnt po ukonceni 1écby pouzivat i€¢innou antikoncepci, aby nedoslo k posSkozeni nenarozeného
ditéte. Lékat Vam poradi nejlepsi antikoncepci pro Vas.

Kojeni
Neni zndmo, zda ptipravek Iqirvo pfechazi do lidského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.
Béhem [écby a 3 tydny po posledni davce nemate své dit€ kojit.

Pripravek Iqirvo obsahuje sodik
Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Iqirvo uzZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka je jedna 80mg tableta jednou denné. Tabletu spolknéte v celku a zapijte vodou.
Pred uzitim ptipravku Iqirvo se porad’te se svym lékafem, pokud mate pokrocilou cirhdzu (typ
chronického postupujiciho onemocnéni jater, pii kterém jsou jaterni bunky nahrazovany jizevnatou
tkani) se zavazn¢ snizenou funkci jater (tfida C dle Childa a Pugha).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Iqirvo, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tohoto 1é¢ivého piipravku, nez Vam bylo feceno, ihned se porad’te s I¢kafem
nebo jdéte do nemocnice. Vezméte si s sebou tablety a tuto pribalovou informaci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Iqirvo
Pokud zapomenete uzit piipravek Iqirvo, davku vynechte a uZzijte dal$i davku v ur¢enou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Iqirvo
Nepfestavejte tento piipravek uzivat, pokud jste se o tom neporadil(a) se svym Iékarem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mtze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mozné nezadouci tcinky jsou:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
e Bolest bficha
e Prljem
e Pocit na zvraceni
e Zvraceni

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
e Bolest hlavy
e Zacpa
e Zlu¢ové kameny, které mohou branit odtoku Zluéi a zpiisobit bolest biicha, pocit na zvraceni
nebo zvraceni
Zvyseni hladiny kreatinkindzy zjisténé krevnim testem
e Bolest svalti

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Sveédici vyrazka

Zvyseni hladiny kreatininu zji§t€né krevnim testem. Hladiny kreatininu v krvi se mé&fi pro
sledovani funkce ledvin.

Hlaseni neZadoucich ic¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkd, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Iqirvo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a krabicce za
EXP.

Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Iqirvo obsahuje
- Lécivou latkou je elafibranor.
- Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg elafibranoru.

Dal$imi slozkami jsou:

- Tableta: mikrokrystalicka celulosa, povidon, sodna siil kroskarmelosy (viz bod 2 ,,Piipravek
Igirvo obsahuje sodik*), koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat.

- Potahova vrstva: ¢astetné hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titanicity (E 171),
makrogol, mastek, zluty oxid Zzelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Iqirvo vypada a co obsahuje toto baleni

Igirvo 80 mg potahované tablety jsou oranzové kulaté tablety o priméru piiblizn€ 8 mm a oznacené
,»ELA 80 na jedné stran€.

Ptipravek Iqirvo je dostupny v lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujicich 30
potahovanych tablet.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: 30 potahovanych tablet a vicecetné baleni obsahujici 90
(3 baleni po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francie

Vyrobce

Delpharm Milano Srl

Via Salvatore Carnevale 1
Segrate, 20054

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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.o0. 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/Svipj60o Tel.: +36-1-555-5930

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

Tel.: +49 89 2620 432 89

EA\rada, Kmpog, Malta

Ipsen Movonpocwnn EITE
EX\éda

TnA: +30—-210-984 3324
Espaiia

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

France, boarapus, Eesti, Hrvatska, Slovenija
Ipsen Pharma

France

Tel: +33 15833 5000

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

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

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

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

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo ud€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovéana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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