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Nur fiir Medienzwecke bestimmt

Ipsen erhilt EU-Zulassung fiir IQIRVO® (Elafibranor) als erste neue
Therapie fiir primér bilidre Cholangitis (PBC) seit fast einem
Jahrzehnt

»  Die Europdische Kommission erteilt die bedingte Marktzulassung fiir IQIRVO® (Elafibranor), den
somit ersten zugelassenen PPAR-Agonisten fiir die Behandlung der PBC

»  Die Zulassung folgt einer positiven CHMP-Empfehlung auf der Grundlage der Daten der ELATIVE®-
Phase-llI-Studie, die eine signifikante Wirksamkeit von IQIRVO® gegeniiber Placebo und eine gute
Vertrdglichkeit mit einem akzeptablen Sicherheitsprofil zeigte

» Die Zulassung unterstreicht das Engagement von Ipsen, durch innovative Therapien die
Behandlungsmaglichkeiten fiir Patient*innen mit seltenen Lebererkrankungen zu verbessern

Miinchen, 08. Oktober 2024 - Ipsen (Euronext: IPN; ADR: IPSEY) gibt die bedingte Zulassung von
IQIRVO® durch die Europiische Kommission bekannt. IQIRVO® ist indiziert fiir die Behandlung der
primar bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen, die
nicht ausreichend auf UDCA ansprechen, oder als Monotherapie bei Patient*innen, die UDCA nicht
vertragen.!

IQIRVO® ist der erste oral einzunehmende Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor (PPAR)-Agonist,
der PPARa und PPARS aktiviert. Beide Rezeptoren stehen mit Cholestase, Entziindung und potenziell
Fibrose in Verbindung. Durch die kombinierte Aktivierung von PPARa und -6 erméglicht es IQIRVO®, die
Cholestase zu verbessern, die Gallentoxizitit zu verringern und die Entziindung zu hemmen.!

"Wir freuen uns, dass IQIRVO® nun auch in der EU als wirksame neue Option fiir die Behandlung von
Menschen mit PBC zugelassen ist. PBC ist eine seltene Autoimmunerkrankung der Leber, die vor allem
bei Frauen auftritt und fir die es seit fast einem Jahrzehnt keine neue therapeutische Innovation mehr
gab - und das, obwohl beinahe die Halfte der Patient*innen die derzeitigen Therapien nicht vertragen
oder nicht ausreichend darauf ansprechen", so Dr. Sybill Hessler, Medical Director, Ipsen DACH. "Wir
haben uns stark dafiir eingesetzt, dass wir Menschen mit PBC, bei denen das Risiko eines Fortschreitens
der Erkrankung besteht, schlimmstenfalls eine Lebertransplantation unumganglich ist und die weiterhin
unter den belastenden Symptomen der Erkrankung leiden, nun eine wirksame Behandlungsmaéglichkeit
anbieten kénnen."

Die Zulassung von IQIRVO® basiert auf den positiven Daten der doppelblinden, randomisierten, Placebo
kontrollierten Phase-I11-Studie ELATIVE®, die die Wirksamkeit und Sicherheit von IQIRVO® (Elafibranor)
bei Patient*innen mit PBC und unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit gegentiber UDCA
untersuchte.’? Der primire Endpunkt war das Cholestase-Ansprechen in Woche 52, definiert als
zusammengesetzter Endpunkt aus alkalische Phosphatase (AP) < 1,67 x oberer Normwert (ULN) und
Gesamtbilirubin < ULN und AP-Abnahme 2 15 %. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass unter IQIRVO®
etwa 13-mal mehr Patient*innen ein biochemisches Ansprechen im Vergleich zu Placebo erreichten (51
% vs. 4 %, p < 0,0001).r AuBerdem wurde eine AP-Normalisierung nur unter IQIRVO® erzielt (15 % der
Patient*innen, verglichen mit 0 % in der Placebo-Gruppe).!

Bei Patient*innen mit maRigem bis schwerem Pruritus (Juckreiz) zu Baseline fiihrte die Behandlung mit
IQIRVO® zudem zu einer stirkeren Verringerung des Worst ltch Numeric Rating Scale (WI-NRS)-Scores



bis Woche 52 und Woche 24 im Vergleich zu Placebo, jedoch wurde keine statistische Signifikanz
erreicht.! AuBerdem zeigte sich die Verbesserung des Pruritus unter IQIRVO® bei Patient*innen mit
maBigem bis schwerem Pruritus durch eine Verringerung des Gesamtscores der PBC-40-Pruritus-
Domane und der 5-D-Pruritusskala zu Woche 52.1

Unerwlinschte Ereignisse traten in beiden Gruppen vergleichbar haufig auf, einschlieBlich
schwerwiegender Ereignisse und solcher, die zum Behandlungsabbruch fiihrten.2 Unerwiinschte
Ereignisse, die hiufiger unter IQIRVO® auftraten, waren (berwiegend gastrointestinaler Natur.?
AuBerdem waren die meisten unerwiinschten Ereignisse leicht bis moderat.2 Es wurde kein Fall von
schwerem Pruritus in der IQIRVO®-Gruppe beobachtet.?

"IQIRVO® ist ein bedeutender Fortschritt in der Behandlung und im Management der PBC. Denn wir
haben jetzt eine neue, wirksame und gut vertragliche Therapieoption flir unsere Patient*innen, die unter
dieser chronischen Lebererkrankung leiden", so Prof. Dr. Jérn Schattenberg, Direktor der Klinik fiir
Innere Medizin Il am Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg. "PBC kann zu Leberversagen und in
schwerwiegenden Fillen zu einer Lebertransplantation fihren. Mit der Zulassung von IQIRVO® kénnen
wir nun das Fortschreiten der Krankheit nachweislich eindimmen und den Pruritus als stark
beeintrachtigendes Leitsymptom lindern.”

"Die PBC ist eine sehr heterogene Erkrankung, die bei jedem betroffenen Menschen individuell zu
betrachten ist. Viele PBC-Patient*innen haben starke Symptome, wie extreme Muidigkeit oder starken
Juckreiz. Neben der Kontrolle dieser Symptome ist die Normalisierung der Leberwerte und die
Privention leberspezifischer Komplikationen ein wichtiges Ziel in der PBC-Therapie. Mit IQIRVO® haben
wir nun eine neue Behandlungsoption, die bei Patient*innen mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit gegentiber UDCA ein langfristiges Therapieansprechen ermoglichen kann", erklart
Prof. Dr. Tobias Miiller, Chefarzt Innere Medizin der DRK Kliniken Berlin Mitte.

Primér bilidre Cholangitis (PBC)

Die primar bilidre Cholangitis (PBC) ist eine seltene, cholestatische Autoimmunerkrankung der Leber,
von der etwa neun von zehn Betroffenen Frauen sind. Eine Ansammlung von Gallenflissigkeit und
Giftstoffen (Cholestase) sowie chronische Entziindungen kénnen zu einer irreversiblen Fibrose
(Vernarbung) der Leber und zur Zerstérung der kleinen Gallengédnge fiihren. Es handelt sich um eine
lebenslange Erkrankung, die sich im Laufe der Zeit verschlimmern kann, was zu einer
Lebertransplantation und in einigen Féllen zu einem vorzeitigen Tod fiihren kann, wenn sie nicht
wirksam behandelt wird. Die PBC beeintrachtigt das tagliche Leben der Patient*innen durch ldhmende
Symptome, zu denen am haufigsten Juckreiz und Midigkeit gehoéren.

Uber IQIRVO® (Elafibranor)

IQIRVO® (Elafibranor) ist ein neuartiger, einmal taglich oral einzunehmender Agonist, der Peroxisom-
Proliferator-aktivierter Rezeptor (PPAR) alpha/delta aktiviert.

Die Aktivierung von PPARa und PPARS verringert die Gallentoxizitdt und verbessert die Cholestase
durch Modulation der Gallensiuresynthese, der Entgiftung und der Transporter.! Die Aktivierung von
PPARa und PPARS hat auch entziindungshemmende Eigenschaften durch Beeinflussung verschiedener
Signalwege.!

IQIRVO® hat durch die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) im Juni 2024 eine
beschleunigte Zulassung und in der EU im September 2024 eine bedingte Zulassung fiir die Behandlung
der primar bilidren Cholangitis (PBC) in Kombination mit Ursodeoxycholsdure (UDCA) bei Erwachsenen,
die nicht ausreichend auf UDCA ansprechen, oder als Monotherapie bei Patient*innen, die UDCA nicht
vertragen, erhalten.! Weitere Zulassungsantrige werden derzeit von mehreren Zulassungsbehérden,
darunter die britische Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) gepriift. IQIRVO®
(Elafibranor) wurde von GENFIT entwickelt. Ipsen hat die weltweiten Exklusivrechte (auRer China,
Hongkong, Taiwan und Macau) fur Elafibranor im Jahr 2021 von GENFIT lizenziert.



Uber ELATIVE®

ELATIVE® ist eine multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte klinische
Studie der Phase Il mit einer Open-Label-Extention (NCT04526665).2 ELATIVE® untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit von 80 mg Elafibranor einmal taglich im Vergleich zu Placebo fiir die
Behandlung von Patient*innen mit PBC, die nicht ausreichend auf Ursodeoxycholsdure (UDCA), die
derzeitige Erstlinientherapie fir PBC, ansprechen, oder diese nicht vertragen. An der Studie nahmen 161
Betroffene teil, die im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden und einmal taglich entweder 80 mg Elafibranor
oder Placebo fiir mindestens 52 Wochen erhielten. Patient*innen, die unzureichend auf UDCA
ansprachen, erhielten weiterhin UDCA in Kombination mit Elafibranor oder Placebo, wahrend
Patient*innen, die UDCA nicht vertragen, nur Elafibranor oder Placebo erhielten.

Die Patient*innen setzten die Behandlung nach Woche 52 fort bis alle Patient*innen ihre Behandlung
abgeschlossen hatten, oder fiir maximal 104 Wochen. Die offene Langzeit-Verlangerungsstudie, in der
Patient*innen mit PBC Elafibranor bis zu 5 Jahre lang erhalten kénnen, |duft derzeit noch. In ELATIVE ist
der zusammengesetzte primare Endpunkt definiert als alkalische Phosphatase (AP) < 1,67 x oberer
Normwert (ULN) und Gesamtbilirubin < ULN und AP-Abnahme 2= 15 % nach 52 Wochen. AP und Bilirubin
sind wichtige Pradiktoren fir das Fortschreiten der PBC-Erkrankung. Eine Verringerung der Werte
beider Parameter kann auf eine geringere cholestatische Schadigung und eine verbesserte Leberfunktion
hinweisen. Die vollstindigen Ergebnisse der 52-woéchigen ELATIVE-Studie wurden im New England
Journal of Medicine (NEJM) verdffentlicht. Die detaillierten Empfehlungen fiir die Anwendung von
IQIRVO® sind in der Fachinformation beschrieben.

Uber Ipsen

Ipsen ist ein global tatiges, mittelstdndisches biopharmazeutisches Unternehmen, das sich darauf
konzentriert, Patient*innen in den folgenden drei Therapiebereichen innovative Medikamente zur
Verfligung zu stellen: Onkologie, Neurologie und seltene Erkrankungen.

Unsere Pipeline wird durch externe Innovationen angetrieben und durch fast 100 Jahre
Entwicklungserfahrung und globale Zentren in den USA, Frankreich und GroRbritannien unterstitzt.
Unsere Teams in mehr als 40 Landern und unsere Partnerschaften auf der ganzen Welt erméglichen es
uns, Medikamente flr Patient*innen in mehr als 80 Landern bereitzustellen. Ipsen beschaftigt weltweit
rund 5.300 Mitarbeiter und ist in Paris (Euronext: IPN) und in den USA (ADR: IPSEY) notiert.

Weitere Informationen finden Sie unter ipsen.com.
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