SIPSEN

Nuevos datos de elafibranor muestran su eficacia y seguridad
en un plazo de hasta 3 anos y mejoras de la fatiga y el prurito
de los pacientes con CBP

» Ipsen ha presentado estos nuevos resultados en el marco del Congreso de la Asociacion Americana
para el Estudio de las Enfermedades del Higado que se ha celebrado en San Diego (EE. UU.)

Barcelona, 21 de noviembre de 2024.- Ipsen (Euronext: IPN; ADR: IPSEY) ha presentado los ultimos
datos sobre Igirvo® (elafibranor) de un andlisis intermedio del estudio de extensién abierto (OLE, por
sus siglas en inglés) en curso del ensayo de fase |l ELATIVE®, en el marco del Congreso de la Asociaciéon
Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AASLD, por sus siglas en inglés). Las dos
presentaciones (resumen n.° 5041 y n.° 5042) recogen datos sobre los biomarcadores de la colestasis, la
estabilizacion de los marcadores indirectos de fibrosis hepatica y el prurito entre moderado e intenso de
pacientes tratados con elafibranor durante un plazo de tiempo de hasta tres afios. Ademas, se han
analizado los criterios de valoracion exploratorios de fatiga y suefio mediante herramientas basadas en
los resultados informados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés).

“Los datos sobre elafibranor durante tres anos sugieren una eficacia continuada y respaldan el perfil de
seguridad del medicamento. Cuando los pacientes me dicen que sienten menos picor y fatiga, eso es
muy importante para mi como médico”, ha afirmado el Dr. Kris Kowdley, director del Liver Institute
Northwest, en Washington, e investigador principal del estudio ELATIVE®.

“La fatiga es un sintoma que las personas que padecen colangitis biliar primaria suelen comunicar, y que
también es muy dificil de controlar”, ha comentado el Dr. Mark Swain, del Departamento de Medicina
de la Facultad de Medicina Cumming de la Universidad de Calgary, en Canada. “Los pacientes tratados
con elafibranor refirieron una mejora de la fatiga y del suefio en varias de las puntuaciones de los
resultados informados por el paciente”.

En el OLE del ELATIVE® participaron 138 pacientes que habian completado el periodo doble ciego del
estudio ELATIVE® de fase IlI1. Este analisis intermedio se realizé6 después de al menos un afio de
tratamiento con elafibranor en el OLE (con una duracién de hasta un total de tres afios). El 85 % de los
pacientes que recibieron tres afios de tratamiento continuo con Igirvo® durante el periodo doble ciego
y el OLE (n = 13), present6 una respuesta bioquimica (n = 11/13; fosfatasa alcalina [FA] < 1,67 veces el
limite superior normal [LSN], con una reduccién de los valores basales 215 %, y una bilirrubina total [BT]
< LSN), mientras que el 39 % logré la normalizacion de los valores de la FA (n = 5/13) en la semana 156.
Los marcadores indirectos de fibrosis hepatica, las mediciones de la rigidez hepatica (n = 23) y los
resultados de la prueba de fibrosis hepatica mejorada (ELF™, por sus siglas en inglés) (n = 19) sugieren
una estabilizacién cuando se comparan los valores entre el inicio y la semana 130. Entre los pacientes
que recibieron elafibranor de forma continuada durante un plazo de tiempo de hasta 156 semanas, las
mejoras del prurito se mantuvieron para aquellos que presentaban un prurito moderado o intenso al
inicio (n = 5).

No se observaron nuevos hallazgos relacionados con la seguridad. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes que surgieron durante el tratamiento (>10 %) y que se presentaron con mayor frecuencia en
pacientes tratados con el nuevo farmaco que con placebo en el periodo doble ciego del ensayo (dolor
abdominal, diarrea, nduseas y vémitos) también se constataron en el OLE.

Los efectos de elafibranor en la fatiga y en el suefio se investigaron como un criterio de valoracién
exploratorio en el OLEZ2. Se revisaron los cambios de la fatiga o de la somnolencia (incluido el suefio



normal) desde el inicio hasta la semana 104, y se analizaron las diferencias minimas clinicamente
relevantes y los cambios categdricos (n = 48). Se observaron mejoras de la fatiga y del suefio de los
pacientes tratados con la nueva molécula en la semana 104 mediante tres herramientas basadas en los
PRO. En los pacientes con fatiga moderada o intensa, o con somnolencia excesiva al inicio, se observaron
mejoras clinicamente significativas después de 104 semanas de tratamiento en el 56 % de los pacientes
(n = 18) segun el cuestionario abreviado 7a sobre fatiga del sistema de informacién de medicion de los
PRO (PROMIS, por sus siglas en inglés); en el 50 % (n = 24) de los pacientes seglin el dominio de fatiga
del cuestionario de calidad de vida PBC-40; y en el 69 % (n = 16) de los pacientes segln la escala de
somnolencia de Epworth (ESS). Estos datos son provisionales y no se han enviado a los organismos
reguladores. Se esta llevando a cabo un estudio confirmatorio sobre el farmaco (NCT06016842).

“Las personas que padecen colangitis biliar primaria nos comunican lo devastadora que puede ser esta
enfermedad tanto para los pacientes como para sus familias. Por ello seguimos firmemente
comprometidos en ser un lider en el que la comunidad de pacientes con enfermedades hepaticas raras
pueda confiar”, ha explicado Sandra Silvestri, EVP Chief Medical Officer, Ipsen.

Acerca de la colangitis biliar primaria

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepatica colestasica, autoinmune y rara, en la que
la acumulacién de bilis y toxinas (colestasis) y la inflamacion crénica provocan fibrosis (cicatrizacion) en
el higado y destruccion de los conductos biliares. Afecta a unas 100.000 personas en EE.UU.3, en su
mayoria mujeres. Se trata de una enfermedad crénica que puede empeorar con el tiempo si no se trata
eficazmente, lo que conlleva un trasplante de higado y, en algunos casos, la muerte prematura. La CBP
también puede afectar la vida diaria del paciente debido a sus sintomas debilitantes.
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Acerca de elafibranor

Elafibranor es un agonista 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 esta indicado para el tratamiento
de la CBP en combinacion con acido ursodesoxicélico (AUDC) en pacientes adultos que presentan una
respuesta inadecuada al AUDC o como monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC. Si bien su
mecanismo de accién no se comprende bien, la actividad farmacoldgica que es potencialmente relevante
para los efectos terapéuticos de elafibranor se basa en la inhibicién de la sintesis de acidos biliares (AB)
a través de la activacién de las proteinas PPARa y PPARS. En 2019, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de EE. UU. otorgd a elafibranor 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 de la FDA en EE.
UU. en junio de 2024, la aprobacion condicional de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en inglés) en la Unién Europea en septiembre de 2024 y la aprobacién de la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés) del Reino Unido en octubre
de 2024, para el tratamiento de la CBP en combinacién con AUDC en adultos que presentan una
respuesta inadecuada al AUDC o como monoterapia en pacientes que no toleran el AUDC. Las
aprobaciones de la FDA y de la EMA estan supeditadas a la verificacion adicional del beneficio clinico.
Elafibranor también estd en la actualidad en proceso de revisidon por parte de otros organismos
reguladores. El farmaco fue desarrollado por Genfit, e Ipsen adquirié los derechos exclusivos en todo el
mundo (excepto China, Hong Kong, Taiwan y Macao) del elafibranor de Genfit en 2021.

INDICACION TERAPEUTICA

Igirvo® esta indicado para el tratamiento de la CBP en combinacion con AUDC en pacientes adultos que
presentan una respuesta inadecuada al AUDC o como monoterapia en pacientes que no toleran el
AUDC.

Consulte la Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto en la Unién Europea.
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