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Ipsen lanza elafibranor en Espana
para el tratamiento de la colangitis biliar primaria

»  La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepdtica autoinmune rara cuya prevalencia estd
aumentando en todo el mundo. Las mujeres tienen mds riesgo de padecerla que los hombres: 9 de cada
10 pacientes con CBP son mujeres.

»  Esta aprobacion supone un avance significativo para esta comunidad de pacientes y refuerza el
compromiso de Ipsen con la innovacion médica en el campo de las enfermedades hepdticas colestdsicas
raras.

Barcelona, 27 de mayo de 2025.- Ipsen, compaiiia biofarmacéutica global centrada en innovacién y
atencién especializada, ha recibido la aprobacién de financiacion del Ministerio de Sanidad para Igirvo®
(elafibranor) para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacién con acido
ursodesoxicélico (AUDC) en adultos con una respuesta inadecuada al AUDC o como monoterapia en
pacientes que no toleran el AUDC. El nuevo farmaco, disponible a partir del 1 de junio, se presenta en
comprimidos de 80 mg. Esta aprobacion supone un avance significativo para esta comunidad de
pacientes y refuerza el compromiso de Ipsen con la innovacién médica en el campo de las enfermedades
hepéaticas colestasicas raras.

La CBP es una enfermedad hepatica autoinmune rara cuya prevalencia estd aumentando en todo el
mundo?. Se estima una incidencia de entre el 0,33 y 5,8 cada 100.000 habitantes/afio y una tasa de
prevalencia de 1,91 y 40,2 por 100.000 habitantes?. Las mujeres tienen mas riesgo de padecer CBP que
los hombres. De hecho, 9 de cada 10 personas con CBP son mujeres®, aunque el motivo de esto se
desconoce en gran medida®. En las personas con CBP, el organismo ataca y destruye gradualmente las
vias biliares de pequefio calibre del higado®. Si no se trata, la bilis y las toxinas se acumulan (colestasis),
lo que provoca cicatrizacion del higado (cirrosis) y, finalmente, insuficiencia hepatica-®>.

Elafibranor es el primer agonista dual de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR, por sus siglas en inglés) alfa y delta de administracion oral, que actta sobre las proteinas PPARa
y PPARS, consideradas como reguladoras principales de la sintesis de acidos biliares (AB), de los procesos
inflamatorios y de la fibrosis. El nuevo fAirmaco mejora los parametros bioquimicos hepaticos y sintomas
clinicos como la fatiga y el prurito. Los andlisis adicionales del estudio ELATIVE® (LBP-027), presentados
recientemente en el congreso de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL, por sus siglas
en inglés), sugieren que hasta el doble de pacientes tratados con el nuevo farmaco lograron una mejora
clinicamente significativa de la fatiga en comparacién con placebo después de 52 semanas de
tratamiento. Estos datos sugieren también que el efecto positivo del nuevo farmaco sobre la fatiga
ocurre independientemente de su efecto sobre el prurito’.

“Estamos muy satisfechos de que el Sistema Nacional de Salud (SNS) incorpore elafibranor, pudiendo ofrecer
una opcion innovadora de tratamiento para las personas que padecen CBP en Espana. Esta aprobacién supone
un avance importante para estos pacientes, ya que hablamos de una enfermedad hepdtica poco comun cuyos
sintomas tienen un impacto muy significativo en su calidad de vida.”, explica Lucia Regadera, directora
Médica y de Asuntos Regulatorios de Ipsen para Espaiia y Portugal.

Para el Dr. Turnes, jefe de Servicio de Aparato Digestivo en Complejo Hospitalario Universitario de
Pontevedra, “disponer de un tratamiento alternativo al estdndar de primera linea es fundamental debido a
que en 4 de cada 10 pacientes la respuesta no es adecuada y necesitan algo mds, ya que la colangitis biliar
primaria es una enfermedad que si no responde al tratamiento, con el paso de los anos, va provocando un dano
crénico al higado que acaba produciendo una cirrosis hepdtica, un cdncer de higado”. “Ademds, puede



presentar otras complicaciones como un picor intenso, que es muy limitante en la vida de los pacientes, y un
cansancio anormalmente intenso que resulta muy invalidante”, explica el Dr. Turnes.

La aprobacién de la nueva molécula se ha basado en datos de la fase lll del ensayo ELATIVES, que
demostré un beneficio del tratamiento estadisticamente significativo con una diferencia ajustada al
placebo del 47 % (p < 0,001) entre los pacientes que recibieron 80 mg de elafibranor (51 %) en
comparacion con los que recibieron placebo (4 %), logrando una respuesta bioquimica. El tratamiento
del nuevo farmaco también se asocié con una mejora del prurito (picor) tras una mayor disminucién
frente al placebo de las puntuaciones totales de picor en el cuestionario de calidad de vida PBC-40y en
la escala 5-D. También se observé una tendencia hacia la mejora del prurito con la nueva molécula frente
al placebo en la puntuacién de la escala NRS para evaluar la intensidad del prurito, pero no fue
estadisticamente significativa. El grupo de pacientes que recibié tratamiento con el nuevo farmaco vy el
grupo que recibié placebo experimentaron porcentajes similares de acontecimientos adversos.

ANEXOS

Acerca de la colangitis biliar primaria

La CBP es una enfermedad hepatica colestasica, autoinmune y rara que afecta aproximadamente a nueve
mujeres por cada hombre. La acumulacién de bilis y toxinas (colestasis) y la inflamacién crénica provocan
fibrosis (cicatrizacion) en el higado y destruccion de los conductos biliares. Se trata de una enfermedad
crénica que puede empeorar con el tiempo si no se trata eficazmente, lo que conlleva un trasplante de
higado vy, en algunos casos, la muerte prematura. La CBP afecta la vida diaria del paciente debido a sus
sintomas debilitantes, entre los que destacan el prurito y la fatiga como los més frecuentes.

Acerca de elafibranor

Elafibranor es un agonista dual de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR,
por sus siglas en inglés), que se administra una vez al dia y de forma oral, y que actta sobre el PPARa y
el PPARS. La activacion de PPARa y PPARS disminuye la toxicidad de la bilis y mejora la colestasis al
modular la sintesis, la desintoxicacidn y los transportadores de los AB. La activacién de PPARa y PPARS
también tiene efectos antiinflamatorios a través de diferentes vias. El principal beneficio del nuevo
farmaco es su capacidad para reducir los niveles de marcadores hepaticos, como la fosfatasa alcalina
(FA), asi como mejorar los principales sintomas como el prurito y la fatiga. En 2019, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de EE. UU. le otorgé la designacion de terapia
innovadora para adultos con CBP que presentan una respuesta inadecuada al AUDC, el tratamiento de
primera linea existente para la CBP. Elafibranor ha obtenido la aprobacién acelerada en EE. UU. en junio
de 2024 y la aprobacién condicional en la Unién Europea en septiembre de 2024 para el tratamiento de
la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacién con acido ursodesoxicélico (AUDC) en adultos que no
responden adecuadamente al AUDC o como monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC. Estas
aprobaciones dependen de la verificaciéon adicional del beneficio clinico. El farmaco fue descubierto y
desarrollado por Genfit, e Ipsen adquirié los derechos exclusivos en todo el mundo (excepto China, Hong
Kong, Taiwan y Macao) en 2021.

Acerca de ELATIVE

ELATIVE fue un ensayo clinico de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo (NCT04526665). ELATIVE evalud la eficacia y la seguridad de una dosis de 80 mg de elafibranor
una vez al dia frente a placebo para el tratamiento de pacientes con CBP que habian presentado una
respuesta inadecuada o una intolerancia al AUDC, el tratamiento de primera linea existente para la CBP.
Participaron en el ensayo 161 pacientes, que recibieron 80 mg de elafibranor o placebo una vez al dia de
forma aleatoria en una proporcidon 2:1. Los pacientes con una respuesta inadecuada al AUDC
continuaron recibiendo AUDC en combinacién con elafibranor o placebo, mientras que los pacientes que
no toleraban el AUDC solo recibieron elafibranor o placebo. Los pacientes prosiguieron con el
tratamiento asignado después de la semana 52 hasta que todos completaron su tratamiento o hasta un
maximo de 104 semanas. El estudio de extension abierto a largo plazo de ELATIVE, en el que los
pacientes con CBP pueden recibir elafibranor durante un maximo de 5 afnos, continta en curso en la
actualidad. Los resultados del ensayo mostraron mejoras estadisticamente significativas de la respuesta
bioquimica en relacién con los objetivos del criterio de valoracién principal compuesto, definido como:
una FA < 1,67 x limite superior del rango normal (LSN), una disminucién de la FA > 15 % y una BT < LSN



alas 52 semanas. La FA y la BT son predictores importantes de la progresion de la CBP. La reduccién de
las concentraciones de ambos predictores puede indicar una disminucion de la lesién colestasica y una
mejora de la funcién hepatica. Los resultados completos del estudio ELATIVE de 52 semanas se
publicaron en The New England Journal of Medicine (NEJM).

Ficha técnica del producto disponible aqui.

Sobre Ipsen

Somos una empresa biofarmacéutica global centrada en ofrecer farmacos transformadores para los pacientes
en tres areas terapéuticas: oncologia, enfermedades raras y neurociencias.

Nuestra cartera de productos estd impulsada por la innovacion externa y respaldada por casi 100 afos de
experiencia en desarrollo y por nuestros centros de EE. UU., Francia y Reino Unido. Nuestros equipos, presentes
en mas de 40 paises, y nuestras alianzas a lo largo del mundo nos permiten llevar medicamentos a los pacientes
en mas de 100 paises.

Ipsen cotiza en Paris (Euronext: IPN) y en EE. UU. a través del American Depositary Receipt Program patrocinado
de nivel 1 (ADR: IPSEY). Para obtener més informacion, visite ipsen.com.

Ipsen Pharma Espafia se encuentra ubicada en Hospitalet de Llobregat (Barcelona). En Espafia, la compania
dispone de un sdlido porfolio en oncologia (rifdn, prostata, tiroides y tumores neuroendocrinos), enfermedades
raras (acromegalia, colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC) y trastornos del crecimiento) vy
neurociencias (trastornos del movimiento). Para mas informacién, visite ipsen.com/Spain
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